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antiallergische Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden
kénnen. Das Verfahren zu ihrer Herstellung ist dadurch
gekennzeichnet, da® man ein Epoxid der Formel (I1), worin
Ry, Ra, X, alk, n und R, obige Bedeutungen haben, mit
einem Thiol der Formel (111}, worin R, und R; obige
Bedeutungen haben, oder einem Salz davon umsetzt und
gewinschtenfalls eine verfahrensgemaB erhiltliche
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel |
umwandelt, ein verfahrensgemaR erhiltliches
Stereoisomerengemisch in die Komponenten auftrennt
und/oder eine verfahrensgemaR erhaltliche freie
Verbindung in ein Salz oder ein verfahrensgemiR
erhéltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes
Salz iberfiihrt. Formeln (1} bis (11i)
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‘Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Alkanophenone

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
substituierter Alkanophenone und ihre Salze, Verfahren zur
Herstellung diese Verbindungen als Wirkstoff enthaltender
pharmazeutischer Priéparate und ihre Verwendung als Arznei-
mittelwirkstoffe. o

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Gegenwartig sind keine derartigen Verbindungén bekannt.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung neuer

substituierter Alkanophenone und ihre Salze zur Verfiigung ge-
stellt, die vorteilhafte pharmakologische Eigensdhaften, ins-
besondere einen ausgeprédgten Leukotrienantagonismus aufweisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfghren zur Her-
stellung neuer Verbindungen bereitzustellen, die wertvolle
pharmakologische Eigenschaften besitzen.

Erfindungsgemd werden neue substituierte Alkanophenone der
allgemeinen Formel
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worin R,1 gegebenenfalls fluoriertes Niederalkyl bedeutet,

R2 Wasserstoff, gegebenenfalls fluoriertes Niederalkyl.oder
Niederalkenyl darstellt, X Niederalkylen, Oxy, Thio oder eine
direkte Bindﬁng.bedeutet, alk Niederalkylen darstellt, n fiir 1
oder 2 steht, R5 unsubstituiertes oder durch gegebenenfalls
fluoriertes Niederalkyl, verdthertes oder verestertes Hydroxy,
gegebenenfalls niederalkyliertes Amino und/oder gegebenenfalls
verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Fhenyl oder
gegebenenfalls fluoriertes oder durch gegebenenfalls ver- _
estertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Niederalkyl be-
deutet,'R4 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
oder 5-Tetrazolyl darstellt und R5 fir Wasserstoff oder Nieder-
‘alkyl steht, und ihrer Salze, hergestellt. o

Die Raumdarstellung in der obigen Formel I ist fiir die bevor-
zugten Verbindungen, in welchen das O-Atom der Hydroxylgruppe
mit dem S-Atom in der relativen trans-Konfiguration sind, so
zu verstehen, daR die Symbole der ersten Zeile oberhalb, die
der dritten Zeile dann unterhalb der Darstellungsebene liegen
(oder umgekehrt), was fiir die abgebildete Formel
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der entgegengesetzten Konfigurétion, (RS)-(SR), gemdss der Kahn—ingold-
?*elog-Konventién an dem mit dem Schwefelatom verbundenen Kohlenstoff-
atom, (C-5-), und dem die Hydroxygrupbe tragenden Kohlenstoffatom,
(C-OH), entspricht. Dabe? sind, wenn n fiir 2 steht, die Enantiomeren mit
s(c-s-), R(C -0H) - ~Konfiguration und, wenn n fiir 1 steht, die Enantiomeren
mit R(C-S- ), S(C-OH)-Konf‘éuratlon besonders bevorzugt. In durch das Sym-
bol =(CH= CH}— aérgestellta‘ Vinylen- bzw. Buta-1,3-dienylenrest
liegt die Doppﬂlblndung bzw. die von dem mit dem Rest alk verbundenen
C~Atom ausgehende Deppelbindung des Butadlenylenrestes vorzugs-; jedoch
nicht notwendigerweise in.cis—Konfigurafioﬁ, ﬁblicﬂerweise mit (2)
bezeichnet, vor, wobei die andere Doppelbindung dann vorzugs-, jedoch
ebenfalls nicht notwendigerweise trans-Konfiguration, iiblicherweise

mit (E) bezeichnet, besitzt.

Gegebenenfalls fluoriertes Niederalkyl ist Niederalkyl oder Mono-,
Di-oder Polyfluorniederalkyl.

Verdthertes bzw. verestertes Hydroxy ist beispielsweise Niederalkoxy bzw.

Halogeng,

g Foget e

Gegebenenfalls niederalkyliertes Amino ist beispielsweise Amino, Nieder-

" alkylamino oder inslLesondere Diniederalkylahino,

Gegebenenfails verestertes oder amidiertes Carboxy ist Carboxy, ver-
estertes Carboxy, wie Niederalkoxycarﬁonyl, oder amidiertes Carboxy, wie
Carbamyl oder N-Mono-~ oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, oder als R; )
vorzugsweise im Phenylteil gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederaikoxy
und/oder Halogen substituiertes N-(Benzolsulphonyl)carbamoyl. Im Phenyl-
Lteil gegebenenfalls wie angegeben substituiertes N-(Benzolsulphonyl)-
carbrmoyl ist beispielsweise unsubstituiert oder, vorzugsweise in
ortho-Ste.lung, monosubstituiert. Als gegebenenfalls veresterter oder
amidiertgr‘Carboxysubstitugntvvon R3 ist Carboxy und als Ry Qerestertes

Carboxy, insbesondere Niederalkoxycarbonyl, besonders bevorzugt.
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Vor und nachstehend werden unter "niederen" Resten und Verbindungen

‘beispielsweise solche verstanden, die nicht mehr als 7 und, wenn nicht

anders angegeben, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoffatome

- (C-Atome) aufweisen. Ferner gilt:

Niederalkyl ist beispielsweise C;-Cy-Alkyl, Qor allem geradkettiges

C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Sekundir-

butyl, kann aber auch ein verzweigtes"Cl—Cu—Alkyl, wie Isobutyl oder
Tertidrbutyl oder Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest sein. Niederalkyl R;,
Rs bzw. als Substituent von Phenyl bzw. N-(Benzolsulphonyl)carbamoyl ist

vorzugsweise Ci-Cy-Alkyl, z.B. Methyl, Niederalkyl Rz_vorzugsweisé_

' C2-Cs-Alkyl, z.B. Propyl, und Niederalkyl R; vorzugsweise C3-C7-Alkyl,

z.B. Propyl, Butyl oder Pentyl.

Mono-, Di- oder Polyfluorniederalkyl weist beispielsweise bis und-mit

5 Fluoratome auf und ist beispielswéise Mono-, Di- oder Trifluor-C;-Cy-
alkyl, vor allem w~Fluor- oder w,w,w-Trifluor-C;-Cy-alkyl, wie Tri-
fluormethyl, 2,2,2-Trifluordthyl oder 3,3,3-Trifluorpropyl. Fluoriertes
Niederalkyl R séwie solches als Substituent von Phenyl R3 ist insbeson-
dere Trifluormethyl und fluofiértes Niederalkyl R3; vorzugsweise w,w,w—

Trifluor-Cz-Cy-alkyl, z.B. 3,3,3-Trifluorpropyl.

Niederalkenyl R; ist beispielsweise Cz—Cu—Alkenyl, wie Vinyl, Prop-l-enyl
oder insbesondere Prop-2-enyl (Allyl).

Niederalkylen ist beispielsweise geradkettiges Ci~Cs-Alkylen, im Falle
von X insbesondere C;-Cj3-Alkylen, wie Methylen oder Aethylen, und im
Falle von alk insbesondere C;-Cg~Alkylen, wie Aethylen, 1,3-Propylen,
1,4-Butylen, ferner 1,5-Pentylen oder 1,6-Hexylen.

Niederalkoxy ist beispielsweise Cj-Cu-Alkoxy, wie Methoxy.

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise C;~Cy-Alkoxycarbonyl, wie

Methoxy-, Aethoxy-, Propyloxy- oder Butyloxycarbonyl.

17
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Niederalkylamino ist beispielsweise C;-Cy-Alkylamino, wie Methyl-,

'Aethyl—, Propyl- oder Isopropylamino.

Dlnlederalkylamlno ist belsplelswe1se Di-C;3- Cg—alkylamlno, vie Dlmethyl—

amlno, Dlathylamlno oder N-Aethyl-N-methyl-amino.

N-Mono- oder N, N—Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-C;-Cu-Alkyl-

oder N, N Di-C3-Cy=-alkylcarbamyl, wie N- Methyl— N-Aethyl-oder N,N-Di-
methylcarbamyl. ‘

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie

Fluor, Chlor oder Brom.

Die meisten Verbindungen der Formel I konnen, ihrem individuellen
Charakter nach, auch in Form von Salzen vorliegen. Diejenigen davon,
velche eine genigende Aciditdt haben, wie insb;sondere die mit Carboxyl-,
Tetrazolyl- oder Sulphamoylgruppen, konnen Salze mit Basen, wie ins-
besondere anorganischen Basen, vorzugsweise physiologisch vertridgliche
Alkalimetall-Salze, vor allem Natrium- und Kalium-Salze, bilden. In
Betracht kommen aber auch Ammoniumsalze mit Ammoniak oder physiologisch
vertrdglichen organischen Aminen, wie Mono-, Di- oder Triniederalkyl-
aminen, z2.B. Didthylamin, Mono~, Di- oder Tri(hydroxyalkyl)aminen, wie

Tris(hydroxymethyl)methylamin, oder D-Glucosamin.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze weisen vorteilhafte pharma-

kologische Eigenschaften, insbesondere einen ausgeprigten Leukotrien-—

antagonismus auf.

So hemmen sie z.B. in vitro im Konzentrationsbereich von etwa 0,001~

1,0 pMol/l die durch Leukotrien-Dy (LTD,) induzierte Kontraktion eines
glatten Muskels. Dieser sogenannte LTD,-Antagonismus wird experlmentell
2:B. folgendermassen ermittelt: In Segmenten, die dem Ileum eines

300-400 g schweren Meerschweinchens entnommen wurden und in einem
Organbad in Tyrode-LSsung bei 38°C und unter Begasung mit einem Gemisch
von 95 % Sauerstoff und 5 % Kohlenstoffdioxid bei einer Belastung von 1 g

inkubiert wurden, werden mit synthetischem Leukotrien D, (als Kaliumsalz)
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Kontraktionen ausgeldst und isotonisch registriert. Das Ausmass der
'Hemmuﬁg durch die Priifsubstanz wird nach einer Vorinkubation von

2 Minuten ermittelt und als ICsp, d.h. die Konzentration, welche die
Testkontraktion um 50 % reduziert; ausgewertet. Die Verbindungen der
Formel I sind auch in vivo ausgezeichnet yirksam. Sie weisen zudem den
spezifischen und therapeutisch sehr bedeutsaﬁen Vorteil einer verhdltnis-
mdssig langen Wirkungsdauer auf. So konnte im in vivo Bronchokonstrik-
tions-Standardtest am Meerschweinchen bei Aerosol-Verabreichung einer
Losung, enthaltend 0,0001 bis 1 % Gew.-% der Priifsubstanz ein deutlicher
LTDy-antagonisierender Effekt nachgewiesen werden. (Die Beschreibung der

Testmethode befindet sich im Anhang nach den Beispielen).

Ueberraschenderweise iiben viele Verbindungen der Formel I auch eine
ausgeprigte Hemmwirkung auf andere physiologisch wichtige Enzymsysteme
aus. So wurde die Hemmung von Phospholipase Az aus menschlichen Leuko-
cyten im getesteten Konzentrationsbereich von etwa 0,5-50 uMol/l be-
obachtet. (Die experimentelle Anordnung fiir diese Bestimmung ist im
Anhang nach den Beispielen nZher beschrieben.) Ebenfalls wurde die
Hemmung von Phospholipase C aus menschlichen Thrombocyten im getesteten

Konzentrationsbereich von etwa 1-100 pMol/l beobachtet.

Dank dieser wertvollen pharmakologischen Eigenschaften konnen die
erfindungsgemdssen Verbindungen der Formel I Uberall dort therapeutische
Anvendung finden, wo die Wirkung der Leukotriene zu krankhaften ZustZn-
den fihrt, und diese mildern oder beheben. Demzufolge konnen sie bei-
spielsweise zur Behandlung allergischer Zustinde und Erkrankungen, wie
insbesondere Asthma, aber auch Heufieber sowie obstruktiver Lungen-
krankheiten einschliesslich zystischer Fibrose, verwendet werden.
Ebenfalls sind sie, dank ihrer antiinflammatorischeh Wirksamkeit, als
entzundungshemmende Mittel, insbesondere als externe (topische)rﬂaut—
phlogistatika flir die Behandlung entziindlicher Dermatosen jeglicher
Genese; wie bei leichten Hautirritationen, Kontaktaermatitis, Exanthemen
und Verbrennungen, sowie als Schleimhautphlogostatika fiir die Behandlung
von Mukosaentzlindungen, z.B. der Augen, Nase, Lippen, Mund und Genital-,
bzw. Analregion, geeignet. Fefner kénnen sie als Sonnenschutzmittel

verwendet werden. Die hohe hemmende Wirksamkeit auf Qerschiedene Blut— .



2483817

faktoren weist zudem auf die Moglichkeit der therapeutischen Anwendung

. der Verbindungen der Formel I im Indikationsbereich Thrombose und

Blutgerinnung hin.

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung von Verbindungen
der Formel I, worin R, Niederalkyl odef Mono-, Di- oder Polyfluornieder-
alkyl bedeutet, R; Wasserstoff, Niederélkyl, Niederalkenyl oder Mdno—,
Di- oder Polyfluorniederalkyl darstellt, X Niederalkylen, Oxy oder Thio
darstellt, alk Niederalkylen bedeutet, Rj unsubstituiertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino,
N-Mono- oder N,N-Diniederalkylamino, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder-
alkylcarbamyl und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl, Niederalkyl,
Mono-, Di-oder Trifluorniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxy-
carbonylniederalkyl, Carbamylniederalkyl oder N-Mono- oder N,N~Diniéder-
alkylcarbamylniederalkyl bedeutet, Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
5-Tetrazolyl, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl oder
gegebenenfalls im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiertes N-(Benzolsulphonyl)carbamoyl
bedeutet und Rs fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und ihrer Salze,

insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft in erster Linie z.B. die Herstellung solcher
Verbindungen der Formel I, worin R; Niederalkyl darstellt, R, gegebenen-
falls fluoriertes Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeutet und X, Ri, Ry
und Rs Qorstehende Bedeutungen haben, und ihrer Salzé, insbesondere

pharmazeutisch verwendbaren Sal:ze.

Dabei ist vorzugsweise die Gruppe X in para-Stellung zur R;~C(=0)-Gruppe

gebunden, d.h. die Verbindungen haben die Formel
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worin Ri, Rz, X, alk, n, Ri, Ry und Rs die angeéegenen Bedéutungen haben,
jedoch vorzugsweise Ri Niederalkyl darstellt, Rz gegebenenfalls fluorler—
. tes Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeutet und/oder Phenyl Ry jedoch

vorzugsweise wie angegeben subst1tu1ert ist, und 1hre Salze, 1nsbesondere

pharmazeutlsch verwendbare Salze.

- Die Erfindung betrifft vor allem-Verbindungen der Formel I bzw. Ila,
wor1n Ri C;—Cu—Alkyl wie Methyl, oder w,«, w—Trlfluor-Cl—Cq—alkyl wie
Trlfluormethyl bedeutet, Rz C;-Cy-Alkyl, wie Propyl, Cz-Cy-Alkenyl, wie-
Allyl, w,0, w-Trifluor-Cy1-Cy-alkyl, wie 3,3,3- -Trifluorpropyl, oder in
zwelter Llnld“Wagserstoff darstellt ‘X:Cy-Cy-Alkylen, wie Methylen," Oxy -
oder Thio darstellt, alk geradkettiges Cz- Cs-Alkylen, wie Aethylen,

1, 3—Propylen oder 1,4-Butylen, darstellt n fiir 1 oder 2 steht, R3
unsubstituiertes oder durch C1-Cy=-Alkyl, wie Methyl C;-Cu—Alkoxy, wie
Methoxy, Halogen der Atomnumaer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom,
Trifluormethyl, Catboﬁy und/oder C3-C,-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-
carbonyl, substituiertes Phenyl, C3-Cg-Alkyl, wie Propyl oder Butyl,

W,0, w—Trlfluor-Cz-Cs-alkyl, wie 2,3,3-Trifluorpropyl oder 4,4,4-Tri-
fluorbutyl, Carboxy-C;-Cs-alkyl, wie 3-Carboxypropyl oder &4- Carboxybutyl,
oder C1-Cu-Alkoxycarbonyl-Qz—C5-alkyl, wie 3-Methoxycarbonylpropyl oder
4-m.thoxycarbonylbutyl, bedeutet, R Carboxy oder N-(Benzolsulphonyl)-
carba. vl bedeutet, und Rs fiir Wasserstoff steht, wobei, wenn n fiir 1
steht, das mit dem Schwefelatom verbundene Ketten-C—atom vorzugsweise
(R)- und das mit der Hydroxygruppe verbundene Ketten-C-atom vorzugsweise
(s)-Konfiguration besitzt bzw., wenn n fir 2 steht, das mit dem Schwefel-
atom verbundene Ketten—C-Atom vorzugsweise (S)~ und das die Hydroxygruppe
tragende Ketten-—u -Atom vorzugsweise (R)-Konfiguration besitzt und die mit

dem Rest alk verbundene Doppelbindung vorzugswelse in c15—Konf1gurat1on

-~ - [ e ]
0T ,4(-,434'1~,§sa,;~x,_t',.-
? Rl R
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und die gegebenenfalls vorhandene zusdtzliche Doppelbindung vorzﬁgsweiée
in trans-Konfiguration vorliegt, vorzugsweise solche, in denes R
C1-Cy-Alkyl ist und Rz, X, R3, Ry und Rs die angegebenen Bedeutungen

haben und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Erfi:dung‘bétfifft +,r allem beispielsweise Verbindungen der Formel I
bzw. Ia, worin R; C1-Cu-Alky1; wie Methyl, bedeutet, Rz C1-Cy-Alkyl, wie
Propyl, Cz2-Cy-Alkenyl, v'e Allyl, oder.m,w,w-Trifluor-C;-Cu-alkyl, wie
3,3, 3-Trifluorpropyl, darsvellt, X'Cl-Ca-Alkylen, wie Methylen, Oxy oder
Thio darstell>. alk geradkettiges C2-Cg-Alkylen, wig‘Aethylen, 1,4-
Butylen oder 1,6-Hexylen, darstellt n fiir 1 oder 2 steht, Ri eine Gruppe
der Formel -A—R;'-darstéllt, in der -A- C;-Cy~Alkylen, Phenylen oder eine
direkte Bindung bedeutet und R3;' C3-Cy~Alkyl, wie Methyl, Trifluor-

‘methyl, Carboxy oder C3-Cy-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, bedeutet,

Ry Carboxy oder N- (Benzolsulphonyl)carbamyl bedeutet, und Rs fir Wasser-
stoff steht, wobel, wenn n fiir 1 steht. das mit dem Schwefelatom ver-

bundene Ketten-C—atom vorzugsweise (R)- und das mit der Hydroxygruppe

verbundeneﬁKetten-C-atom vorzugswelse (S) Konflguratlon besitzt bzw. ,‘
wenn n fir 2 steht, das mit dem Schwefelatom verbundene Ketten-C-Atom
vorzugsweise (S)- und das die Hydroxygruppe tragende Ketten-C-Atom
vorzugsweise (R)-Konfiguration besitzt und die mit dem Rest alk ver-
bundene Doppelbindung vorzugsweise in cis-Koﬁfiguration und die
gegebenenfalls vorhandene zusdtzliche Doppelbindung QorzugSWeise in
trans-Konfiguration vorliegt, und ihre Salze, insbesondere pharma-
zeutisch verwendbaren Salz-.

! .
Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel Ia, worin
Ry C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, Rz Cl;Cg-Alkyl, wie Propyl,
darstellt, X fiir Oxy steht, alk Cz-Cg-Alkylen, wie Aethylen, l,3-Propylen
oder 1,4-Butylen, darstellt, n fiir 1 oder vorzugsweise 2 steht, R3 durch
«_-Cy-Alkyl, wie Methyl, C1-Cu-Alkoxy. wie Methoxy, Halogen der Atom-—
numrer bis und mit 35, wie Chlor, Trifluormethyl oder C;-Cy-Alkoxy-
ca;boﬁyl, wie Methoxycarbonyl, substituiertes Phenyl, C:-Cg~, insbe-
sondere C3~-Cs-Alkyl, wie Propyl oder Butyl, w,w,w~-Trifluor-C3~Cs-alkyl,
wie 3,3,3-Trifluorpropyl oder 4,4,4-Trifluorbutyl, odér C1-Cu—-Alkoxy-
carbonyl-C;-Cy—alkyl, wie 3-Methoxycarbonylpraopyl oder &4-Methoxycarbonyl-

o]
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stoff ist, wobei, wenn n fir 1 steht, das mit dem Schwefelatom verbundene
Ketten-C-atom vorzugsweise (R)- und das mit der Hydroxygruppe verbundene
Ketten-C-atom vorzugsweise (S)-Konfiguration besitzt bzw., wenn n fiir 2

. steht, das mit dem Schwefelatom verbundene Ketten-C-Atom vorzugsweise
(S)- und das die Hydroxygruppe tragende Ketten-C-Atom vorzugsweise
(R)—Kopfiguration besitzt und die mit dem Rest alk verbundene Doppel-
bindung vorzugsweise in cis-Konfiguration und die gegebenenfalls vor-
handene zusitzliche Doppelbindung vorzﬁgsweise in trans-Konfiguration
vorliegt, und ihrer Salze, insbesonaeré pharmazeutisch vervendbaren

Salze.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Herstellung von Verbindungen der
Formel Ia, worin R; C;-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, Rz C1-Cy-Alkyl,
wie.Propyl, darstellt, X fﬁr.Ogy steht, alk Cz-Cg¢-~Alkylen, wie Aethylen
oder 1,4-Butylen, darstellt, n f%:*i oder vorzugsweise 2 steht, R3 eine
Gruppe der Formel -A-Rj;' bedeutet; in der -A- C1-Cy-Alkylen, wie V
Aethylen, oder Phenylen, insbesondere m—-Phenylen, darstellt und R3'’
C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, Trifluormethyl oder Ci-Cy-Alkoxycarbonyl, wie
Methoxycarbonyl, bedeutet, Ry Carboxy oder N-(Benzolsulphonyl)carbamoyl -
bedeutet, und Rs; Wasserstoff ist, wobei, wenn n fiir 1 steht, das mit dem
Schwefelatom verbundene Ketten-C-atom vorzugsweise (R)- und das mit der
Hydroxygruppe verbundene Ketten-C-atom vorzugsweise (S)-Konfiguration
besitzt bzw., wenn n fiir 2 steht, das mit dem Schwefelatom verbundene
Ketten—-C-Atom vorzugsweise (S)- und das die Hydroxygruppe tragende
Ketten-C~Atom vorzugsweise (R)-Konfiguration besitzt und die mit dem Rest
alk verbundene Doppelbindung vorzugsweise in cig—Konfiguration und die
gegebenenfalls vorhandene zusdtzliche Doppelbindung vorzugsweise in
trans-Konfiguration vorliegt, und ihrer Salze, insbesondere pharma-

zeutisch verwendbaren Sal:ze.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie die Herstellung von Ver-
bindungen der Formel Ia, worin R; C3-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet,

Rz Ci-Cy-Alkyl, wie Propyl, darstellt, X fiir Oxy steht, alk C,;-Cs-
Alkylen, wie Aethylen, 1,3-Propylen oder 1,4-Butylen darstellt, n fiir 2
steht, Ry durch C1~Cy~-Alkyl, wie Methyl, Trifluormethyl oder C;-Ci,-
Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, insbesondere in meta-Stellung

substituiertes Phenyl, C3-Cs-Alkyl, wie Propyl oder Butyl, w,w,w-Tri-

’
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Propyl oder Butyl, w,w,w-Trifluor-C3-C5-alkyl, wvie 3,3,3—Triflu6fpropyl
oder 4,4,4-Trifluorbutyl, oder C;—Cu-Alkbxycarbonyl-Cz—Cg-alkyl, wie
3-Methoxycarbonylpropyl oder 4-Methoxycarbonylbutyl, bedeutet, Ru Carboxy
bedeutet, und Rs Wasserstoff ist, wobei das mit dem Schwefelatom ver-
bundene Ketten-C—-Atom vorzugsweise (S)- und das die Hydroxygruppe
tragende Ketten-C-Atom vorzugsweise (R)—Koﬁfiguration besitzt und die mit
dem Rest'élkm§;fbundene NDoppelbindung vorzugsweise in cis-Konfiguration
una die andere zusdtzliche Doppelbinduﬁg vorzugsweise in trans-Konfi-
gurat.>n vorliegt, und ihre Salze}'insbesondere pharmazeutisch ver-

wendbaren Sal:ze.

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten
Verbindungen der Formel I und ihre Salze, insbesondere pharma;eutisch
verwendbaren Salze, L —

Das erfindungsgemﬁsée Verfahrén zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I und ihrer Salze beruht auf an sich bekannten Methoden und ist

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Epoxid der Formel

B

R R PR X SER I g (A . %

ERAY AN 0_
oo +3—x-a1k<-cn=cxi)n—cﬁ—cu—n3 (11),
o' %/ ‘

worin Ri, Rz, X, alk, n und R3; obige Bedeutungen haben, mit einem Thiol

der Formel

HS\/'\./O\_/R"

Rg— Il I (111),

A WAN4

8

worin Ry, und Rs obige Bedeutungen haben, oder einem Salz davon umsetzt
und gewiinschtenfalls eine verfahrensgemdss erhdltliche Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel I umwandelt, ein verfahrensgemdss erhdlc-

licues Stereoisomerengemisch -in die Komponenten auftrennt und/oder eine
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verfahrensgemdss erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein
berfahrensgeméss erhdltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein

anderes Salz iberfihrt.

Die Umsetzung von Epoxiden II mit Thiolen III erfolgt untef Konfigu-
rationsumkehr am die Bindung mit der Thiogruppe eingehenden C-Atom und
unter Konfigurationserhaltung am die die Hydroxygruppe tragenden C-Atom.
Um zu den bevorzugten Verbindungen mif'entgegengesetzter Konfiguration an
diesen beiden C-Atomen zu gelangen, geht man deshalb vorzugsweise von den
entsprechenden trans-Epoxiden II aus. Dabei erhilt man ausgehend von
R,R-Epoxiden II Verbindungen I mit S(C“S-), R(C-OH)-Konfiguration‘bzw.
ausgehend von S,S-Epoxiden II Verbindungen I mit R(C-S), S(C-0H)-Kon-
figuration. Die Umsetzung erfolgt unter an sich bekannten Bedingungen bei
Temperaturen von etwa ~20°C bis etwa +50°C, vorzugsweise bei Raum-
temperatur, d.h. 18°C bis 25°C, und vornehmlich in einem basischen
Milieu, beispielsweise in Gegenwart eines Amins, insbesondere eines
tectidren aliphatischen, arylaliphatischen oder gesdttigten hetero-
cyclischen Amins, wie Trialkylamin (z.B. Triethylamin, oder Ethyl-diiso-
propylamin), Dialkyl-benzylamin (z.B. N,N-Dimethylbenzylamin), N,N-Di-
alkylanilin (z.B. N,N~Dimethylanilin) bzw. N-Methyl- oder N-Ethyl-
piperidin oder N,N'-Dimethylpiperazin. Ueblicherwiese wird die Umsetzung
in einem indifferenten organischen Losungsmittel, wie einem Nieder-

alkanol, z.B. Methanol oder Ethanol, durchgefiihrt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform geht man von Komponenten II und III
aus, worin Ry verestertes Carboxy oder Tetrazolyl una R3 die angegebene
Bedeutung hat und beispielsweise verestertes Carboxy oder gegebenenfalls
fluoriertes Niederalkyl bedeutet, hydrolysiert Ry (gegebenenfalls

selektiv) zu Carboxy und iberfiihrt dieses gewlinschtenfalls in amidiertes

Carboxy.

Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemisse Verfahren sind entweder an sich

bekannt oder nach bekannten Analogieverfahren in an sich bekannter Weise
erhdltlich. -
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Das als Ausgangsstoff verwendete Epoxid der oben definierten Formel II

kann vornehmlich mittels derselben Verfahren hergestellt werden, welche

auch bei der Synthese von Leukotrienen verwendet werden. Bei einem

typischen allgemeinen Syntheseweg fir Verbindungen II,

worin n fur 1
steht wird z.B.

von einem Aldehyd der Formel
0=CH-R3; (1v)

ausgegangen, worin A und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei
eine gegebenenfalls vorhandene freie Carboxylgruppe R3 in einer als Ester

geschiitzten Form, z.B. als Niederalkylester, vorllegt Diese Verblndung

wird mit Formylmethylentriphenylphosphoran (oder einem dquivalenten
Reagens) kondensiert, wobei das entéprechende trans-3-R3-Prop-2-enal der

Tormel

0=CH CH
/ '
ew? R, v

gebildet wird. Diese Verbindung wird anschliessend in an sich bekannter
Weise, vorzugsweie unter schwach alkalischen Bedingungen (z.B. in
Gegenwart von Alkalicarbonaten) mit wissrigem Wasserstoffperoxid

epoxidiert, woraus ein trans, d.h. 2(RS), 3(RS)-Epoxy~3-R;-Propanal der
Formel

p ,
P % (VI)

resultiert. Der Epoxyaldehyd VI kann dann durch Kondensation mit einem

Phosphoniumhalogenid

f

R N7\, ®. o '
' 1 #X-alk-CH,-P(CeHs) ;Hal (Vi)
o' N |

R,

1817
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worin Ry, Rz und alk die angegebenen Bedeutungen haben und Hal ein
Halogenatom vorzugsweise Brom, darstellt, und einer Base, z.B. Natrium-
amid, in Tgtrahydrofuran zu dem entsprechenden Epoxid II, worin Ry

verestertes Carboxy bedeutet und n fiir 1 steht, umgesetzt werden.

Verbindungen VII werden insbesondere durch Umsetzung einer entsprechenden

Verbindung der Formel

ININ, :
R | #X-alk-CHp-Hal _ (VITI)
N :
v

mit Triphenylphosphin in iiblicher Weise hergestellt. Verbindungen VIII,
worin X Oxy oder Thio bedeutet, werden beispielsweise erhalten, indem man

- entsprechende Verbindungen der Formeln

27 N7\,
1 #XH (IX) wund Hal-alk-CHz-Hal (X)
Ho' N7

in Ublicher Weise miteinander kondensiert.

Eine andere Methode zur Herstellung von Verbindungen II besteht darin,

dass man trans-3-R3-Prop-2-enol der Formel

HOCH, CH\R
Vi
\CH/ 3 - (XI ) ’

vorin Ri obige Bedeutung hat, freies Carboxy als Substituent von Ri aber
vorzugsweise in einer Esterform geschiitzt ist, beispielsweise mittels
Tertidrbutylhydroperoxid in Gegenwart von Titantet;aisopropanolat und
eines D- bzw. L-Weinsdurediniederalkylesters, epoxidiert, bei Verwendung
eines D-Weinsdureesters erhdlt man dabei vorwiegend = 2R, 3R-Epoxy-3-Ri-
propanol XIIa bzw. bei der Verwendung eines L-Weins3ureesters vorwiegend

das entsprechende 2S,3S-Epoxy-3-Ri-propanol XIIb .
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rochs ) o ,H (XIla) baw. HOCHz;C£_>C§ﬁ (XIIb).
H \Ra H \Ra
Dieses wird dann, beispielsweise durch Behandein mit Oxalylchlorid/Di-
methylsulfoxid und'ansghliessend mit Tridthylamin, zum entsprechenden
Epoxyaldéhyd VI oxidiert, der dann mit dem entsprechenden Phosphonium-
salz VII in das entsprechende Epoxid II, worin R3 verestertes Carboxy

hedeutet und n fiir 1 steht, umgesetzt werden kann.

Dabei . -hilt man ﬁberwiegeﬁd Epoxide II, worin die Doppelbindung die
bevorzugte cis-Stereotaxie besitzt. Verwendet man einen D-Weinséureester
erhdlt man, wie erwdhnt, vorwiegend Verbindungen II, worin die Epoxy-
gruppe R,R-Konfiguration aufweist, bzw. S,S-Enantiomere, wenn man die

Umsetzung in Gegenwart von L-WeinsHureestern durchfiihrt.

Die.Herstellung von Epoxiden II, worin n fiir 2 steht, wird beispielsweise
der Epoxyalkohol XIIa bzw. XIIb zundchst durch Behandlung mit N,N'-Di-
cyclohexylcarbod"mld und Dlmethylsulfox1d in Gegenwart yon Trifluor-
essigsdure ﬁndd;ffldln und anschllessend mit Trlphenylphosphoranyllden—;
acetaldehyd zunichst in den entsprechende 4R,5R- bzw, 4S,55-4,5-Epoxy—
5-Ri~pent-2-enal der Formeln XIIIa bzw. XIIIb

=HC~CH=CH_ 0, ,H ' 0=HC-CH=CH_ ,0_ H
}K/c‘—‘c’ (XIIa) baw. : e3¢ (xab)

H \Ra ‘ ' : . H\Q\‘ \Rs
{berfiihrt, .der dann mit dem Phosphoniumhalogenid VII zur entsprechenden
Epoxid II, worin n fir 2 steht, weiter umgesetzt wird. Dabei werden
vorzugsweise solche erhalten, 1n denen die mit dem Rest alk verbundene
Doppelbindung cis-Sterceotaxie und die mit dem Oxiranring verbundene

Doppelbindung trans-Stereotaxie aufweist.

Verfahrensgemiss erhiltliche Verbindungen kann man gewiinschtenfalls in

andere Verbindungen der Formel I iiberfiihren.

Beispielsweise kann man veresterte oder amidierte Carboxygruppen zu
o -~iem Hydroxy hydrolisieren, vorzugsweise unter basischen Bedingungen,

z.B. in Gegenwart von Natronlauge, und vorzugsweise in einem mit Wasser

S
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mischbaren organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofurén, Dioxan oder.
einem Niederalkanol, wie Methanol oder Aethanol. Ausgehend von Verbin~
dungen I, worin Ry verestertes Carboxy, wie Niederalkoxycarbonyl bedeutet
und R3 solches als Substituenten enthilt kann die Hydrolyse so gesteuert
werden, dass selektiv Aur Ry oder sowohl Ry als auch der Niederalkoxy-
carbonylsubstituent von R3 zu Carbogy hydrolysiert werden. Verwendet man
eine Hquimolekulare Natronlauge und wihlt milde Reaktionsbedingungen,
z.B. etwa 0,5- bis 2-stiindiges Rﬁhren.bei Raumtemperatur, wird praktisch
nur Alkoxycarbonyl Ry hydrolysiert, wdhrend unter drastischen Bedingun-

gen, z.B. bei liZngeren Reaktionszeiten oder unter Erwirmen, sowohl Ry, als

auch die Alkoxycarbonylgruppe in R3 zu Carboxy hydrolysiert werden.

Umgekehrt kann man Carboxy Ry sowie einen Carboxysubstituenten von R3 in

Ublicher Weise verestern.

-Freies oder verestertes Carboxy Ry und solches als Substituent von Rj;
kann ferner in iUblicher Weise amidiert werden, beispielsweise durch
Behandeln mit Ammoniak oder einem Mono- oder Diniederalkylamin.
Beispielsweise kann man Carboxy Ry in iblicher Weiée, z.B. in Gegenwart
eines Carbodiimidsalzes, z.B. von N-Aethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid-hydrochlorid, und 4-Dimethylaminopyridin, mit einem gegebe-
nenfalls substituierten Benzolsulfonamid in die entsprechende N-Benzol-

sulfamidoylcarbamylgruppen iberfihren.

Selbstverstidndlich kann man auch erhaltene Diastereomerengemische auf
Grund unterschiedlicher physikalischer Eigenschaften der Komponenten in
die individuellen Komponenten auftrennen und/oder erhaltene Enantiomeren-

gemische nach iiblichen Racemattrennungsverfahren in die individuellen

Enantiomeren auftrennen.

Wenn individuelle Diastereomere erwiinscht sind, so kann vorteilhaft an
beliebiger Stufe ein individuelles Diastereomeres eines Ausgangsstoffes
eingesetzt werden oder aus einem in Form eines Diastereomeren vorlie-
genden Ausgangsstoff durch stereoselektive Reaktionsbedingungen oder

optisch aktive Reagentien ein Diastereomeres bevorzugt gebildet werden,
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oder razemische Diastereomerengemische durch physikalische Trennmethoden,
éegebenenfalls unter Anwendung optisch aktiver Hilfsstoffe, in die

individuelle Diastereomere aufgetrennt werden.

In stereochemischer Hinsicht wird jedoch sowohl die erfindungsgemidsse
Kondensation der Komponenten II und III, wie auch die Herstellung der
Ausgangsstoffe vornehmlich so durchéefﬁhrt, dass man jeweils stereo-
taktisch einheitliche Ausgangsstoffe éinsetzt, die Reaktionen nach
MSglichkeit stereoselektiv, z.B. durch Einsatz von stereotaktisch
einheitlichen, optisch aktiven Reagentien und/oder Hilfsstoffen, durch-
fihrt und stereotaktisch einheditliche Pfoduk:e aus Reaktionsgemischen
unmittelbar nach der Reaktion isoliert. So werden z.B. bei Herstellung
der ungesdttigten Ausgangsstoffe gegebenenfalls gebildete €is- und trans-
—Isomere sofort voneinander getrennt, wozu die iblichen physikalischen
Trennungsmethoden, wie insbesondere Chromatographie, geeignet sind. In
‘de:.Hauptreaktion wird vornehmlich das stereomere Epoxid II mit der im
Endstoff beverzugten Stereotaxie der Doppelbindung(en) und zwar in
razemischer Form (wie es bei der Variante der Epoxydierung der Ver-
bindung V mit Wasserstoffperoxia oft gebildet wird) oder vorzugsweise als
individuelles Diastereomeres mit der im Endstoff I bevorzugten Kon-
figuration am (C~S-)-C-Atom entgegengesetzter Konfiguration am die

Bindung mit dem S~Atom eingehenden Oxiran-C-atom verwendet.

Ebenso kann man erhaltene Salze, beispielsweise durch Sdurebehandlung, in

die freien Sduren bzw. erhaltene freie SZuren durch Basebehandlung in
Salze Uberfihren.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier
Form und in Form ihrer Salze sind im voraussgegangenen und nachfolgend
unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinngemidss auch die

entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen.
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Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsformen des Verfahrens,
nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als
Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes

verwendet oder unter den Reaktionsbedingungen bildet.

Die bei den erfindungsgemdssen Verfahren und ihren Vorstufen auftretenden
neuen Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte bilden ebenfalls Gegenstand der

Erfindung.

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet, und die Reaktions-
bedingungen so gewdhlt, dass man zu den vorstehend als besonders bevor-

zugt aufgefihrten Verbindungen gelangt.

Die verfahrensgemidss erh@ltlichen Verbindungen werden verwendet fiir die
Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Arzneimittel. Bei

den erfindungsgemdsse Verbindungen als Wirkstoff enthaltenden pharmazeu-
tischen Zusammensetzungen handelt es sich insbesondere um solche, die zur
lokalen Verabreichung und vor allem zur Inhalationsverabreichung, z.B. in
Form eines Aerosols, mikropulverisierten Pulvers oder einer feinver-
spriilhten Losung, an Sduger, vor allem Menschen, bestimmt sind und den
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren

Trdgermaterial enthalten.

Pharmazeutische Priparate fiir topische und lokale Verweﬁdung sind z.B.
fiir die Behandlung der Haut Lotionen und Cremen, die eine fliissige oder
semifeste Oel-in-Wasser- oder Wasser-in-Oel-Emulsion enthalten, und
Salben (wobei solche vorzugsweise ein Konservierungsmittel enthalten).
Fir die Behandlung der Augen eignen sich.Augentropfen, welche die aktive
Verbindung in wdssriger oder dliger Ldsung enthalten, und Augensalben,
die vorzugsweise in steriler Form hergestellt werden. Fiir die Behandlung
der Nase sind Aerosole und Sprays (&hnlich den weiter unten beschriebenen
fir die Behandlung der Atemwege), grobe Puder, die durch schnelles
Inhalieren durch die Nasenldcher verabreicht werden, und vor allem
Nasentropfen, welche die aktive Verbindung in wdssriger oder Gliger

Losung enthalten, geeignet; fiir die lokale Behandlung der Mundh&hle

Y R T
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eignen sich auch Lutschbonbons, welche die.aktive Verbindung in einer im
allgemeinen aus Zucker und Gummiarabikum oder Tragaganth gebildeten Masse
enthalten, welcher Geschmacksstoffe beigegeben sein kdnnen, sowie
Pastillen, die den Aktivstoff in einer inerten Masse, z.B. aus Gelatine

und Glycerin oder Zucker und Gummiarabikum, enthalten.

Als pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die Verabreichung in Form von
Aerosolen oder Sprays sind geeignete i.B.'LSsungen, Suspensionen oder
Emulsionen des erfindungsgemissen Wirkstoffs der Formel I mit einem
geeigneten pharmazeutisch annehmbaren Losungsmittel, wie insbesondere
Ethanol und Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel.

Sie kOnnen
nach Bedarf auch andere pharmazeutische Hilfsstoffe, wie nicht-ionische
oder anionische oberfldchenaktive Mittel, Emulgatoren und Stabilisatoren,
sowie Wirkstoffe anderer Art enthalten und vor allem zveckmissig mit
einem Treibgas, wie einem inerten Gas unter erhBhtem Druck oder insbe-

sondere mit einer leicht fliuchtigen, vorzugsweise unter normalem atmos—
pharischem Druck unterhalb der iblichen Raumtemperatur (z.B. zwischen
etwa -30 und +10°C) siedenden Fliissigkeit, wie einem mindestens teilweise
fluorierten polyhalogenierten Niederalkan, oder einenm Gemisch solcher
Flissigkeiten, vermischt ist. Derartige pharmazeutische Zusammen-
setzungeh, welche vorwiegend als Zwischenprodukte oder Vorratsgemische
fiur die Herstellung der entsprechendenden Arzneimittel in fertiger Form
verwendet werden, enthalten den Wirkstoff iiblicherweise in einer Konzen—
tration von etwa 0,1 bis etwa 10, insbesondere von etwa 0,3 bis etwa
3 Gewichts-%. ~ Zur Herstellung von Arzneimitteln in fertiger Form wird
eine solche pharmazeutische Zusammensetzung in geeignete Behdlter, wie
Flacons und Druckflaschen, abgefillt, welche mit einer fiir solche Zwecke
geeigneten Verspriihungseinrichtung bzw. Ventil versehen sind. Das Ventil
ist vorzugsweise als ein Dosierungsventil konstruiert, welches bei der
Betdtigung eine vorbestimmte Menge ‘der Fliissigkeit, entsprechend einer
vorbestimmten Dosis des Wirkstoffs, freigibt. Bei Herstellung der
fertigén Arzneimittelform kann man auch so vorgehén, dass entsprechende
Mengen der als Vorratsldsung vorliegenden pharmazeutischen Zusammen-
setzung und des Treibmittels separat in die BehZlter abgefiillt werden und
erst dort zur Vermischung kommen. Die Dosierung des zu verabreichenden

Wirkstoffs der Formel I und die HAEufigkeit der Verabreichung hingen ab .
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von der Jjeweiligen Wirksamkeit bzw. der Lange der Wirkung jeder
individueller dieser Verbindungen, von der Starke der zu be-
handelnden Krankheit bzw. ihrer Symptome, sowie vom Geschlecht,
Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu be-
handelnden Sdugers. Im Durchschnitt dlirfte die empfohlene tag-
liche Dosis einer erfinﬁungsgeméﬁen Verbindung der Formel I
bei einem 75 kg schweren Siduger (in erster Linie Menschen) im
Bereich von etwa 10 bis etwa 500, vorzugsweise zwischen etwa
25 bis etwa 250 mg liegen, wobei die Vergbreichung zweckm&fig
nach Bedarf in mehreren Dosen pro Tag erfolgen kann.

Die Erfindung betrifft auch die Anwendung der erfindungsgemifen
Wirkstoffe der Formel I zur Linderung oder’Behebung krankhafter
Zusténde und/oder Symptome des Kdérpers eines Ssugers, insbeson-
dere des Menschen, welche auf die Einwirkung von Leukotrienen
zuriickzufilhren sind und insbesondere bei Asthma vorkommen. Die-
se Anwendung bzw. die entsprechende Heilmethode, ist durch die
Behandlung des leidenden Korpers bzw. KSrperteils mit einer,
antiallergisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel I
allein oder in Form eines Arzneimittels, insbesondere einer zur
Inhalation bestimmten pharmazeutischen Zusammensetzung, charak-
terisiert. Unter der Bezeichnung "eine antiallergisch wirksame
lMenge" ist eine solche Menge des Wirkstoffes zu verstehen, die
zu einer signifikanten Inhibition der durch Leukotriene verur-
sachten Kontraktionen ausreicht. ‘

Ausfihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele illustrieren nzher die vorliegende Er-
findung, ohne sie in ihrem Umfang einzuschrinken. Alle Tempera-
turen sind in Celsiusgraden angegeben.
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~Beispiel 1: (1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-8-
(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),
5(Z)-dien-2-yl-7-thio-4—oxo-4H-1-benzopyran-2—-
carbonsduremethylester

Die Losung von 0.93 g (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-trifluormethyl-
phenyl)-8~(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)~
dien in 25 ml Methanol wird unter Argon mit 0.80 g Tridthylamin
und 0.62 g 7-Mercapto-chromon-2-carbonsiuremethylester 20 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt und eingedampft. Der Riickstand wird
in Essigester geldst und uber Kieselgel filtriert. Das Filtrat
wird 1-mal mit 2n-Salzsiure und B-mal
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mit Sole gewaschen, iber Magnesiumsulfat gétrocknet und eingedampft
Reinigung des Riickstandes durch Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester (1:1) liefert die Titelverbindung vom Smp. 62-63°;
[u]5° (Methanol, 0.135 %) = 103 t 7.4° UV(Methanol): Xmax(€)= 215
(50'000), 235/sh, 271 (27'940), 285/sh; 325 (12900).

Das Ausgangsmaterial wird 2.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,3R)—2,3~Eooxv—3—(3—trifluorméthvlohenvl)-Drooanol

Unter absolut wasserfreien Bedingungen und Argonatmosphire wird die
Losung von 4.62 ml Tetraisopropyl—orthotitan;t in 100 ml Methylenchlorid
auf -70° gekihlt, mit 3,2 ml D(-) WeinsZurediithylester und 5.45 g
3—(3—Trifluormethylpheny1)-prop—2(E)—enol in wenig Methylenchlorid
versetzt. Nach 10-miniitigem Riithren bei -70° werden 21,5 ml 3-molarer
TertiZrbutylhydroperoxid-Lésung in Toluol zugegeben, wobei die femperacur
" auf -60°C steigt. Man lisst die Temperatur innerhalb von 2 Stunden auf 06
steigen, giesst die resultierende gelbe Losung langsam in eine Lodsung von
14,5 g Eisen-II-sulfat und 5,8 g L(+)-Weinsiure in 60 ml Wasser (Kiihlen!,
exotherm) und rithrt 30 Minuten bei 5-10°. Die wissrige Phase wird
abgetrennt und mit Aether extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Rickstand wird in 90 ml Aether geldst, auf 0-5° gekiihlt, mit einer
Suspension von 2.32 g Natriumhydroxid in 60 ml Sole versetzt und 1 Stunde
béi 0-5° geriihrt. Die wdssrige Phase wird abgetrennt und mit Aether‘
extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden iliber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riuckstand wir chromatographisch an
Kieselgel mit Hexan/Essigester (3:2) gereinigt. Die Titelverbindung wird
so als farbloses Oel erhalten; IR (CHClz): 3550, 3430, 2950, 2880, 2830,

1310, 1150, 1110, 1050 cm_l; [a];° (Methanol, 0.175 %) = 42.3 + 5.7°%;

R, = 0.30 (Hexan/Essigester 3:2).

b) (AR,SR)-&,5~Epoxv—5—(3—trifluormethvlbhenvl)—peht—z(E)—enal.

Die Losung von 4.5 g (2R,3R)-2,3-Epoxy-3-(3-trifluormethylphenyl)—
propanol in 105 ml Dimethylsulfoxid wird unter Argon mit 1.7 ml Pyridin,
0.77 ml Trifluoressigsdure und 12.75 g N,R-Dicyclohexylcarbodiimid

6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 8.25 g Formyl-
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methylentriphenylphosphoran wird weitere 26 Stunden bei Raumtemperatur
‘gerthrt, mit 320 ml Essigester versetzt und nach 10 Minuten auf 320 ml
Sole gegossen. Die entstandene Suspension wird 5 Minuten gerithrt und
filtriert. Im Filtrat wird die wdssrige Phase 2-mal mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 3-mal mit Sole
gevaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird mit Aether/Hexan=(4:1) iber Kiéselgel filtriert. Das Filtrat wird
eingedampft und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester (3:1) gereinigt. Die Titelverbindung wird so als
hellgelbes Oel erhalten; IR (CH2Clz): 2780, 2695, 1670, 1620, 1305, 1145,
I105 cm_l, Rf = 0.31 (Hexan/Essigester 3:1) [a]%o (Chloroform,

0.245 %) 144.5 % 4.1°

¢) 3-(4-Acetyl-3-hvdroxy-2-propvlphenoxy)propvl-trivhenylphosphonium-

bromid
"Die Losung von 27 g 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)propylbromid
in 50 ml Toluol wird mit 21.85 g Triphenylphosphin 20 Stunden zum
Rickfluss erhitzt. Die entstandene Suspension wird.auf Raumtemperatur
gekihlt, mit‘200 ml Aether versetzt und 1 Stunde gerihrt. Der farblose

Niederschlag wird abgesaugt, mit Aether gewaschen und getrocknet. Die

Titelverbindung zeigt einen Smp. von 211-212°.

d) (1R,2R)-1,2-Epoxv=1~-{(3-trifluormethylphenvl)=-8-(4-acetyl-3-hvdroxy-2-
propvlphenoxv)-octa=-3(E),5(Z)~-dien.

Die Suspension von 5.55 g 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)propyl-
triphenylphosphoniumbromid in 80 ml Tetrahydrofuran wird mit 0.78 g NaNH,
und 60 mg Kaliumtertiirbutanolat unter Argon 1 Stunde bei Raumtemperatur
.gerihrt, auf 0-5° gekithlt, innerhalb von 5 Minuten mit 1.7 g (4R,5R)-
4,5-Epoxy—-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent—-2(E)-enal in 20 ml Tetra-—
hydrofuran versetzt und anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die gebildete Suspension wird auf Phosphatpuffer (pH 7) gegossen
und mit Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherextrakte werden mit
Phosphatpuffer pH 7.gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und ein-

gedampft. Der Riickstand wird in Hexan/Essigester/Tri3thylamin (24:71:5)
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aufgenommen und iber mit diesem L3sungsmittelgemisch vorgewaschenes -
‘Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und ergibt die Titel-

verbindung als hellgelbes Oel; Rf = 0.75 (Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 2: (]R,25)—1—Hvdroxv~1~(3—trif1uormethvlbhenvl)—8-(L—acetvl~3-

hydroxy-2-propylphenoxy)-octa=3(E),5(2)~dien-2-y1-7-thio~4~

oxo~4H-1-benzopyran—-2-carbonsiure-Natriumsalz

0,7 g (1R,25)—1—Hydroxy-1—(3—trifluorhethylphenyl)-8—(4—acetyl—3fhydroxy—
Z-propylphenoxy)—octa—3(E),5(2)~dien—2—yl—7—thio—&-oxo—6H-1-benzopyran—
2-carbonsduremethylester werden unter Argon in 20 ml Tetrahydrofuran
gelost, mit 5.1 ml 0,2n-Natronlauge versetszund 1 Stunde bei Raum-
temperatur gerithrt. Eindampfen und chromatographische Reinigung des
| Rickstandes an einer ‘"Reversed Phase"-Kieselgelsidule (z.B. Merck
Lichroprep® RP-8) mit Methanol/Wasser (3:1) ergibt die Titelverbindung,
Smp. 207-209°, [a]5°'(0.54 %, Methanol) = 96.3 + 1.9°

LoV (Methanol): X < (e)= 220 (488840), 235/sh, 267 (25940), 285 (22900),
max . .
324/sh.

ﬁeispiel 3: (IS.ZR)—l—Hvdroxv—l—(3-trifluofmethvlnhenvl)—8—(4—acetvl—3—

hydroxv-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-y1-7-thio-4~-

oxo~4H-1-benzopyvyran—-2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1) aus (1S,25)-1,2-Epoxy-1-
(3-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)~octa-
3(E),5(Z)-dien hergestellt; Smp. 68-69°.

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25,35)-2,3-Epoxy-3-(3-trifluormethylphenyl)=-propanol

Die Titelverbindung wird wie in Beispiel 1a) beschrieben, aber unter
Vervendung von L(+) WeinsZurediithylester, hergestellt; farbloses Oel:

IR (CH.Clz2): 3590, 3480, 2920, 2870, 1330, 1165, 1125, 1070 cm-l;.
[a]B° (Methanol, 0.175 %) = -41.7 + 5.7°; R

£ = 0.34 (Hexan/Essig-
ester 1:1).
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b) (45,58)-4,5-Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)—pent-2(E)-enal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem Epoxyalkohol
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel; IR(CHzCl:): 2780, 2695, 1670,
1620, 1305, 1145, 1110 cm-l; [u];f (Chloroform, 0.15 %) = -158.0 + 6.7°;
R, = 0.4 (Hexan/E;sigester 4:1).

<) (15,25)-1,ZrEpoxy-l-(3—trifluormethylphepy1)-8—(h-acetyl-S—hydroxy-Z-

prolephenoxy)—octa—3(E),5(Z)~dien.'

Nie Titelverbindung wird analoeg zu'Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd
gemass b) hergestellt; hellbraunes Qel; Rf = 0.6]1 (Hexan/Essig-

ester .:2).

Beispiel 4: gl§.2R)-1-Hydroxy-1-(3—trifluormethylpbenyl)-8-(hfacetyl-B-
hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-yl-7-thio-4~-

oxo-4H~1-benzopyran-2-carbonsdure-Natriumsalz

Dié Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus dem entspreéhenden
Methylester gemdss Beispiel 3 hergestellt; Smp. 210-212°, [a];f (MeOH,
0.18 %) = -86.1 & 5.6° UV(MeOH){ Xmax(e)= 220 (42820); 235/sh; 267
(26660);@3?5 (23760);. 320 (1580011}.

, \ \ .-
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Beispiel 5¢ (IR,ZS)-I-Hydroxy-l—(3-trifluormethylphenyl)-6—(4-ace£yl-3—
hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~-1~

benzopyran-2-carbonszuremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3-trifluormethylphenyl)-6-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy,-hex-
3(Z)-en hergestellt;'hellgelbes z&hes Oel; [a]%0 (MeOH, 0.115 %) =
57.4 £ 8.7°; UV(MeOH): Xmax(e)= 220/sh; 271 (5280); 285/sh; 320 (2800).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:
a) (25,3R)=2,3-Epoxy=3-(3-triflaormethylphenyl)-propanal

Die Ldsung von 1.1 g Oxalylchlorid in 15 ml Methylenchlorid wird unter
Argon auf -65-70° gekithlt und innerhalb von 2 Minuten mit 1.5 g Dimethyl-

sulfoxid in 5 ml Methylendichlorid versetzt. Nach 10~miniitigem Rihren bei
-65-70° werden 1.7 g (2R,3R)-2,3-Epoxy-3-(3-trifluormethylphenyl)-

. ~panol in 15 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach weiteren 50 Minuten
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Rithren Qerden 4 g Tridthylamin zugetropft, wobei die Temperatur auf -40°
steigt. Man lasst die Temberatur auf 0° steigen und giesst das Reaktions-
gemisch auf Phosphatpuffer (pH 8). Die organische Phase wird abgetrennt
und die wissrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
orgacischen Extrakte werden 2-mal mit Sole gewaschen, iiber Natriumsulfat
gefrog“ﬂet und eiﬁgedampft. Chromatographie des Rﬁckstandes an Kieselgel
mit Hexan/Essigester (7:3) ergibt die Tltelverblndung als farbloses Oel;
IR (Methylenchlorld) 2820, 1730, 1330, 1165 1125, 1070 cm 1.

Ry = 0.36 (Hexan/Essigester 3:2).'fq]§° (Chloroform, 0.20 %) =
~17.5 ¢ 5°

b) (IR,2R)-1, 2-Epoxy4i-(3-trifluormethylpbenyl)46-(b-acetyl-B-hydroxy—Z-
propylphenoxy)—hex-3(2)-en

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oelj Rf = 0.69 (Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 6: (1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)=-6~(4-acetyl—~3-
hydtoxy-Z-propylphenoxy)-hex;3(Z)—en—Z-yl-7—thio-4-oxo—4H-l—

¢ubenzogxran-Z-car'bonsaure-Natrlumsal g

Die Tltelverblndung wird analog zu Belplel 2 aus dem entsprechenden

Methylester gemdss Beispiel 5 hergestellt, Smp. 222-224°; [a]2° (MeOH,
0.135 %) = 62.2 = 7.4°, UV(MeOH): max(e)- 267 (22060); 285 (21140),
318/sh. '

Beispiel 7: (1S,2R)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)=6-(4-acetyl-3-
hydroxy-Z—pfopylpheﬁwxy)—hex-3(Z)-en—2—yl—74thio-4—oxo—hﬂ—1-

benzopyran—2 -carbonsduremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1S, 25) 1 2-Epoxy~1-
(3-trifluormethylphenyl)-6-(4-acetyl-3-hydroxy-2~-propylphencxy)-hex~-
3(2)~en hergestellt; farbloses Pulver vom Smp. 69-71°.

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,35)-2}3—Epoxy-3-(3-trifluormethylphenyl)-propanal

Die TitelverbinZung wird arilog zu Beispiel 5a) aus (2S,3S5)-2,3-Epoxy-3-
(3-trifluormethylphenyl)-prepanol hergestellt. Hellgelbe Fliissigkeit; IR
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(CH,Clz): 2820, 1730, 1330, 1165, 1130, 1070 cm—l; [a]§° (Chloroform,
0.20 %) = 0.0 + 5; [« ]20 (Chloroform, 0,20 %) = 475.0 + 5.0°%;
f = 0.44 (Hekan/E551gester 7:3).

b) (15.25)-1.2-Epoxy—1-(3-trifluormethylphenyl)-6-(4-acetyl-3~hydroxy-2-
propvlphenoxy)-hex-3(Z2)-en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden

Epoxyaldehyd gemass a) hergestellt. Hellgelbes Oel; R_ = 0.43 (Hexan/

f
Essigester 3:2).

Beispiel 8: (lS.ZR)-l—Hvdroxv—l—(3—trifluormethvlnhenvl)—6—(4-ace£vl—3—

hvdroxv-2-propylphenoxy)-hex-3(2)-en-2-v1-7~thio-4~oxo~LH~1~

benzopvran-2-carbonszure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu_Beipiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemiss Beispiel 7 hergestellt; Smp. 239-241°;

[a]%o (Methanol, 0.15 %) = -60.7 * 6.7°; UV(Methanol): Xmax(a)= 216
(44080); 268 (22520); 285 (21640) 320/sh.

Beispiel 9: (1R,2S)-1-Hvdroxv-1=(3-methylphenyl)-8-(4~acetyl-3-hydroxy-

2-propvlphenoxv)-octa-3(E),5(2)-dien-2-yl~7~thio-4-oxo-4H-1~

benzopyran—2-carbonsduremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3—methylphenyl)—8—(A—acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)focta—B(E),5(2)—
dien hergestellt; hellgelbes Pulver vom Smp. 71-72°; [a]%o =

81.7 + 8.7° (MeOH, 0.115 %); UV(MeOH): lmax(e)= 217 (53680); 235/sh; 271
(29120); 285/sh; 325 (13200).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R.3R)-2,3-Epoxvy—3-(3-methylphenvyl)-propanol -

Die Titelverbindung wird analog zu in Beispiel la) aus 3-(3-Methyl-
phenyl)-prop-2(E)-enol hergestellt; farbloses, zZhes Oel: IR (CH,Clz):

3560, 3410, 2880, 2830, 1590, 1050 cm—l; Rf = 0.39 (Hexan/Essig-

ester 1:1); [a]DZO = 38.9 + 5.3° (Chloroform, 0.19 %)
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b) (4R,5R)~b,S—Epoxv-S—(3—meth§lphenvl)—pent-2(E)—enal.

Die Tifelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem Eboxyalkohol
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Pulver, Smp. 60-61°; IR (CH,Cl,):

2920, 2820, 2740, 1690, 1640, 1610, 1155, 1130 cm '; R = 0.34
(Hexan/Essigester 4:1)

c) (1R,2R)—1.2—£ooxv-]—(3—methvlphenvl)—8—(4—acetvl—3—hvdroxv~2—oroovl-
phenoxy)-octa-3(E), 5(2)-dien. N

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden

Epoxyaldehyd gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel: Rf = 0.63

(Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 10: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1~(3-methyvlvohenvl)-8-(4-acecryvl-3-hvdroxy-

2-propvlphenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-v1-7-thio-4-oxo-4H-

l-benzopvran-2-carbonsdure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemdss Beispiel 9 hergestellt; beiges Pulve£ Qom Smp. 217
(Zers.); [a]§° (Methanol, 0.15 %) = 71.3 % 6.7°; UV (Methanbl):
Xmax(e)= 219 (51520); 234/sh; 267 (26460); 284 (23280); 322/sh.

Beispiel 11: (15.2R)—1—Hvdfoxv—l—(3—methvlnhenvl)—8~(4—acetvl—3—hvdroxv-‘

2-propvlphenoxy)-octa=-3(E),5(Z)-dien-2-v1-7-thio-4—-oxo=-4H~

l-benzopyran-2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1S5,2S5)-1,2-Epoxy-1-
(m-tolyl)-8—(h—acety1-3—hydroxy—2—propylphenoxy)—octa—3(£),5(2)—dien
hergestellt; [a]g° (MeOH, 0.148 %) = ~75.7 * 6.8°; UV(MeOH):

lmax(e)= 217 (51760); 240/sh; 271 (27860); 290/sh; 328 (12600).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25,38)-2,3-Epoxy—~3-(3-methylphenvl)-propanol

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la) aus 3-(3-Methylphenyl)-
prop-2(E)-enol, aber unter Verwendung von L(+) WeinsZdurediithylester,

hergestellt; farbloses Oel; IR (CH2Clz): 3550, 3470, 2940, 2880, 2830,

1

1590, 1050 cm Rf = 0.31 (Hexan/Essigester 3:2)
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b) (AS.SS)—Q,S—Epoxv—S—(3—methvlphenvl)—pent—2(E)‘enal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem Epoxyalkohol
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel; IR (CH,Clz): 2920, 2820, 2740,
1690, 1640, 1610, 1155, 1130, 1085 cm |

. Rf = 0.29 (Hexan/Essig-
ester 4:1). '

c) (13.25)—1,2—Eooxy—1—(3—methvlphenvl)~8—(A—acetvl-B—hvdroxv—2—oronvl-
A phenoxy)-octa=3(E),5(Z)-dien. - .

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd
gemdss b) hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.51 (Hexan/Essigester 7:3).

Beispiel 12: (1S,2R)-1-Hvdroxy-1-(3-methylphenvl)~8-(4-acetyl-3-hvdroxv—

2-propylphenoxy)~octa-3(E),5(2)-dien-2~v1-7-thio-4-oxo0~-

4H=1-benzopvyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die TitelverBindung wird analog zu Beipiei 1 aus dem entsprechehden
Methylester gemd3ss Beispiel 11 hergestellt; Smp. 197-198°; [a]%0
(0.14 % Methanol) = -72.1 + 7.1°, UV (MeOH): xmax(s)= 218 (50700);
235/sh; 267 (25780); 285 (22600); 321 (15000).

Beispiel 13: (1R,2S)-1-Hvdroxv-1-(3-methylphenvl)-6-{4-acetvl-3-hvdroxy~

2-propylphenoxy)~hex-3(2)-en-2-yl1-7-thio-4-oxo0o-4H-1-benzo-

pyran-2-carbonsduremethylester. "

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-
1-(3-tolyl)-6-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en herge-
stellt; farbloses Pulver vom Smp. 136-138° [a]%° = 28.1 %+ 7.4°

(Methanol, 0.135 %) UV (Methanol): Xmax(e>= 271 (260203 282/sh;
323 (13700).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2s,3R)-2,3-Epoxy-3-(3-methvylphenvl)-propanal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 5a) aus (2R,3R)-2,3-Epoxy-
3-(3-methylphenyl)-propanol hergestellt; hellgelbes Oel. IR (Methylen-

chlorid): 2920, 2820, 1730, 1610, 1140, 1070 cm_l; Rf = 0.49
(Hexan/Essigester 3:2). .
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b) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3<methyiphenyl)-6-(4-acetyl-3-hvdroxv-2~propyl-
" phenoxy)-hex-3(2)-en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden
Epoxyaldehyd gemidss a) hergestellt} hellgelbes Oel; R, = 0.73"

£
(Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 14: (lR,23)—1—Hvdroxv—1—(3—methvlohenvl)—6—(4—acetvl—3-hvdroxv-

2-propyvlphenoxy)-hex-3(2)-en-2-v1-7-thio-4—oxo~4H-1-benzo-

pvran-2-carbonsidure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemdss Beispiel 13 hergestellt; beiges Pulver vom ]

Smp. 238-240°; [u]§° (Methanol 0.135 %) = 31.1 * 7.4°§ UV (Methanol):
Xmax(e)= 268 (21800); 285 (20860); 322/sh.

Beispiel 15: (1IR,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonvlphenyl)-=8-(4-acetyl-

3-hvdroxy-2-propylphenoxy)-octa=-3(E).5(Z)~dien-2-y1-7-

thio-4-oxo-4H~1-benzopvran-2~carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)~-1,2-Epoxy-
1-(3-methoxycarbonylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy~2-propylphenoxy)-octa-

3(E),5(2)dien hergestellt; [a];“ (Methanol, 0.14 %) = 27.9 £ 7.1° ; uv

(Methanol): Xmax(e)= 221 (53560); 234/sh; 270 (28980); 285/sh;
326 (13860). '

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,3R)-2,3-Epoxv=-3~(3-methoxvcarbonylphenyl)-propanol

- Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la) aus (E)~3-Methoxcarbonyl~-

zimtalkohol hergestellt; schwach gelbliches Oel; Rf = 0.3 (Hexan/Essig-
ester 1:1).

b) (4R, 5R)-4,5-Epoxy=5-(3-methoxvcarbonylphenyl)-pent-2(E)-enal.

Die Titelverbindung wvird analog zu Beispiel 1b) aus dem entsprechenden
Epoxyalkohl hergestellt; hellgelbes Oel; R

£ = 0.35 (Hexan/Essig‘
ester 3:2).
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c) (IR,2R)~1,2-Epoxy-1-(3-methoxycarbonylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hvdroxv—
’ 2—pfopvlphenoxv)—octa—B(E),S(Z)dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden
Epoxyaldehyd gemdss b) hergestellt; zihes gelbes Oel; R, = 0.50
(Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 16: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonylphenyl)-8-(b-acetyl-

3-hydroxy=-2-propylphenoxy)-octa=3(E),5(Z)-dien-2-v1=T~

thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure—~Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus (1R,2S)-1-Hydroxy-
1—(3-methoxycarbonylphenyl)—8—(4-acetyl—3-hydr9xy—2—propylphenoxy)~9cta—
3(E),5(2)—dien-Z-yl—7—thio—h—oxq—hﬁ—l—benzépyran—z—carbonsﬁuremethylester
gemdss Beispiel 15 hergestellt; hellbraunes Puiver vom Smp. 181

(Zers.); [0]50 (Methanol, 0.15 %) = 32.0 * 6.7°; UV (Nethanol);

Xmax(c)= 222 (51600); 232/sh; 267 (24160); 284 (22940); 320/sh.:; 400/sh.

Beispiel 17: (15,2R)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonvlphenyl)-8-(4-acetvl-

3-hvdroxv-2-propylphenoxy)-octa-3(E)~5(Z)-dien-2-v1-7-

thio-4-oxo0-4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus dem (1S,25)-1,2-Epoxy-
1-(3—mcthoxycarbonylphenyl)—8—(h-acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)—
octa-3(E),5(Z)~dien hergestellt; Smp. 77-78° (farbloses Pulver)

[u]%o (Methanol, 0,15 %) = =52.7 * 6.7°; UV (Methanol): kmax(s)= 221
(57420); 235/sh; 271 (29980); 288/sh; 326 (14320).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25.35)-2.3—Epoxv—3—(3—methoxvcarbonvlphenvl)—propanol

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la) aus dem (E)-3-Methox-—
carbonylzimtalkohol, aber unter Verwendung von L(+) WeinsZurediXthyl-

ester, hergestellt; farbloses Oel; Rf = 0.48 (Hexan/Essigester 1:1).

b) (45,55)—4,S—Eooxv—S—(3—methoxvcarbonvlphenvl)—pent—Z—(E)—enal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem entsprechenden
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Epoxyalkohl hergesteilt; farbloses 0Oel; IR (Methylenchlorid): 3050, 2990, .
2945, 2820, 2730, 1725, 1695, 1640, 1290, 1255 cm—l; Rf = 0.34
(Hexan/Essigester 3:2).

¢) (1S,2S)-1,2-Epoxy-1-(3-methoxycarbonylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-

2-propylphenoxy)-octa=-3(E),5(2)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden
Epoxyaldehyd gemdss b) heréestellt; héllgelbe$ Qel; R

= 0154
(Hexan/Essigester 3:2).

£

Beispiel 18: (1S,2R)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonylohenv1)-8-(4-acetyl-

3-hvdroxv-2-propvlphenoxv)-octa~3(E),5(2)-dien-2-v1-7-

thio-4-oxo—4H-1-benzopvyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus dem entsprechenden
Methyleéter gemdss Beispiel 17 hergestellt; beiges Pulver vom

Smp. 174-176°; [a]f)o (Methanol, 0.155 %) = -80.6 * 6.5%°: UV(Methanol):
Xmax(s)= 223 (59300); 235 sh; 267 (27300); 284 (24800); 321 (16200).

Beiépiel 19: (1R.25)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonylohenyl)=6-(4-acetyl-

3-hvdroxv-2-propvlphenoxv)-hex~3(2)-en-2-v1-7-thio-4-oxo-

4H-1-béenzopvran—-2~carbonsauremethvlester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-
1—(3-methoxycarbonylphenyl)—6—(h-acetyl—3-hydroxy—2—propylphenoxy)-hex-

24.5 % 9.1°; UV (Methanol): Xmax(c)= 270 (22400); 322 (12000).

3(Z)-en hergestellt; farbloses Oel; [a]5° = (Methanol, 0.11 %) =

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25,3R)-2,3-Epoxv=3-(3-methoxvcarbonylphenvl)-propanal

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 5a) aus (2R,3R)-2,3-Epoxy-3-
(3-methoxycarbonylphenyl)-propanol hergestellt; hellgelbes Oél;‘IR
(Methylenchlorid): 2950, 2820, 1725, 1610, 1590, 1430, 1290, 1255 cﬁ'l-

Rf = 0.33 (Hexan/Essigester 3:2).
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b) (1R,2R)—l,2—Epoxv—l-(3—methoxvcarbonylohenvl)-6-(h—acetvl—B—hydroxv—
" 2-propylphenoxv)-hex-3(Z)—en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.39 (Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 20:'(lR.ZS)—l—Hvdroxv—li(3—methoxvcarbonvlbhenvl)—6—(A-acetvl—

3—hvdroxv—2—propvlphenoxv)-hex—3(Z)~en—2—vl—7—thio—4—oxo—

4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz (AY. und

(lR.2S)-]—Hvdroxy—l—(3—carbdxvphenvl)-6-(4~acetvl—3—hvdroxv-

2-propylphenoxy)-hex~3(Z)-en-2-v1-7-thio-4~ox0~4H-1-benzo-

pvran-2-carbonsdure—Dinatriumsalz (B).

Die Losung von 0,5 g (1R,2$)—1—Hydroxy—1-(3—methoxycarbonylphenyl)—6—
(A—acetyl—3—hydroxy—Z—propylphenoxy)—hexf3(Z)-en—Z—yl—7—thio-A—oxo—AH—l—
benzopyran-2—carbon55uremethylester gemdss Beispiel 19 in 20 ml Tetra-
“hydrofuran wird unter Argon 40 Stunden mit 7.5 ml 0.2n Natronlauge bei
Raumtemperatﬁr gerihrt und dann eingedampft. Der Rickstand wird durch
Chromatographie an Lichroprep® RP-8, Merck mit Methanol/Wasser (3:1)
gereinigt und liefert in den Fraktionen 2-5 die Titelverbindung B;
Xmax(a)= 268 (19680); 284 (19060): 325/sh; und in den Fraktionen 8-12 die
Titelverbindung A; Smp. 155 (Zers.): [a];° (Methanol, 0.12 %) =

Smp. 262-264°; [a]f)o (Methanol, 0.105 %) = 17.1 # 9.5°; UV (Methanol):

22.5 t 8.3°%; UV (Methanol): Xma‘(e)= 268 (26200); 286 (29220); 325/sh.

Beispiel 21: (IS.ZR)—I—Hvdroxv—l—(3—methoxvcarbonviphenvl)-6—(4—acetvl—

3-hvdroxy-2-propylphenoxy)-hex=3(Z)-en-2-yl-7-thio—-b-oxo~-

4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethyvlester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus dem (IS,ZS)—I,Z—Epoxy—
1—(3—carboxymethylphenyl)—é—(Q—acetyl—3—hydroxy-2-propylphenoxy)—hex—
3(2)-en hergestellt; farbloses Oel, das im Kihlschrank erstarrt,

Smp. 90-91°; [01%0 = =41.5%7.7° (0.13 % Methanol); UV (Methanol):
Na(E)= 271 (25120); 322 (13280).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:
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a) (2R,35)—2.3-Eooxv—3—(3~meth6xvcarbonvlohenvl)-propanal

Die Titelverbindung wird analog zu>Beispiel 5 aus (2S,3S)-2,3-Epoxy-3- .
(3-methoxycarbonylphenyl)propanol hergestellt; farbloses Oel; IR
(Methylenchlorid): 2910, 2780, 1705, 1590, 1570, 1415, 1270, 1235 cm_l;
Ry = 0.36 (Hexan/Essigester 3:2).

b) (15.25)—],2-ﬁooxv~l—(3-methoxvcarbonvlnhenvl)-6—(A—acetvl—3—hvdroxv—

2~-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden

Epoxyaldehyd gemdss a) hergestellt; farbloses Oel, nicht niher charak-

terisiert.

Beispiel 22: (15,2R)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxvcarbonviphenvl)-6-(4-acetv]-

3-hvdroxy-2-propvlphenoxv)-hex-3(Z)-en-2-v1-7-thio-4~oxo0-

bH—l—benzopvran—Z—éarbonsEure—Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird énalqg z2u Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemdss Beispiel 21 hergestellt; beiges Pulver vom

Smp. 208-210°; [u]éo (Methanol, 0.12 %) = -41.7 + 8.3°, UV (Methanol);
Xmax(€)= 268 (21060); 285 (21540); 325/sh.

Beispiel 23: (4R,55)-1,1,1-Trifluor-4-hvdroxv-11-(4-acetvl-3-hvdroxy-

2-propvlphenoxy)-undeca-6(E),8(2)-dien-5~v1-7-thio-4-oxo~-

4H-1-benzopvran-2-carbonsiuremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1) aus (4R, 5R)-4,5-Epoxy-
1,1,1-trifluor-11-(4-acetyl~3-hydroxy-2-propylphenoxy)-undeca~-
6(E),8(Z)-dien hergestellt; beiges Pulver vom Smp. 64-66°, [u]§°
(Methanol 0.15 %) = 147.3 + 6.7°. UV (Methanol): kmax(e)z 220 (48960);

270 (28500); 283/sh; 325 (13400).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,3R)-2,3~Epoxv-6,6,6-trifluor-hexanol.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1a) aus dem 6,6,6-Trifluor-

hex-2(E)-enol hergestellt; farbloses Oel; [a]%° (Chloroform, 0.17 %) =

35.9 & 5.9°; IR (Methylenchlorid): 3550, 3420, 2950, 2890, 2830,
1125 cm L.
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b) (AR;SRj—A,S—Epoxv—S.8.S—trifluor-oct—Z(E)—énal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem.entsprechenden
Epoxyalkohol gemidss a) hergestellt hellgelbes Oel; IR (CH,Cl;): 3050,

2980, 2930, 2820, 2730, 1695, 1645, 1&50,>1150, 1100 cm—l; Rf<= 0.41
(Hexan/Essigester = 3:2).

c) (4R,5R)—4,5—Epoxv—1,1,l-trifluor—lI*(4~acetvl—3—hvdroxv—
phenoxy)-undeca-6(E),8(Z)-dien.

2-propyl-

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd

gemdss b) hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.48 (Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 24: (&R.SS)—I,1,l—Trifluor—A*hvdroxv—l1-(4—acetvl~3—hvdroxv—

2-propylphenoxy)-undeca-6(E),8(z2)-dien-5~vy1-7-thio-t~

oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

~Die Titelverbindung wird%analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemiss Beispiel 23 hergestellt; beiges Pulver vom )
Smp. 198-200°, [a]§° (Methanol, 0.15 %) = 127.3 £ 6.7°; UV (Methanol):
lmax(e)= 221 (48820); 230/sh.; 267 (25440); 285 (23080); 322/sh.

Beispiel 25: (4S5,5R)-1,1,1-Trifluor-4-hvdroxy-11-(4-acetyl-3-hvdroxy—-

2-propvlphenoxy)-undeca=6(E),8(Z)-dien-5-v1-7-thio-4-oxo~

4H-]1-benzopyran—-2-carbonsiuremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (4S,5S)~4,5-Epoxy-

1,1,1-trifluor~11-(4~-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-undeca-6(E),8(Z2)~
dien hergestellt; farbloses Pulver vom Smp. 69-71°; [a];f =

-153.3 ¢ 6.7° (Methanol, 0.15 %). UV (Methanol): Xmax(s)= 220 (49560);
235/sh; 270 (29220); 285/sh; 325 (12990).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25,35)-2.3-Epoxv-6,6,6-trifluor-hexanol

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la) aus’ 6,6,6-Trifluor~
hex~2(E)-enol, aber unter Verwendung von L(+) Weinsduredidthylester,
hergestellt; farbloses Oel; [a]%O (Chloroform 0.17 %) = -25.9 + 5.9°;
IR (Methylenchlorid): 3550, 3430, 2940, 2880, 2830, 1125 ém-l.
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"b) (45,55)-4,5-Epoxv-8,8,8~trifluor-oct-2(E)-enal.

. Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b) aus dem entsprechenden
Epoxyalkohol gemiss a) hergestellé, hellgelbes Oel; IR (Hethylenchlorid):
3050, 2990, 2930, 2820, 2730, 1695, 1645, 1450, 1150, llOO-Cmfl;
Rf = 6.36 (Hexan/Essig;ster 3:2).

c) (ﬁS,SS)-&.S—Epoxv-l,1,l—trifluor—li-(&-acetyl—3—hvdroxv—2—Dropvl—
phenoxy)-undeca-6(E),8(Z)-dien. :

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem entsprechenden

Epoxyaldehyd gemdss b) hergestellt; hellgelbes Oel.

Beisbiel 26: (4S,5R)-1,1,1-Trifluor—-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3-hvdroxy-

2—propvlohenoxv)—undeca-S(E).8(Z)-dien—5—v1-7-thig—b~oxo~

4LH-1-benzopvran—-2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemiss Beispiel 25 hergestellt; beiges Pulver vom

Smp. 201-203°; [a]%ﬂ (Methanol, 0.15 %) = -117.3 i'6.7°; UV(Methanol):
Xmax(s)= 222 (48320); 233/sh.; 267 (26440); 285 (24440); 330/sh.

Beispiel 27: (4R,55)=1.1.1-Trifluor-4-hydroxy-9~(4-acetyl-3-hvdroxy-

2-propvlphenoxv)-non-6(2)-en-5-v1-7-thio-4~oxo-4H-1~benzo-

pvran-2-carbons3uremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus dem (4R,5R)-4,5-Epoxy-
1,1,l—trifluor—9-(b-acetyl-3jhydroxy—2-propylphenoxy)—non-ﬁ(Z)-en
hergestellt; farbloses, zZhes Oel; IR (Methylenchlorid): 3530, 2920,
2890, 2820, 1720, 1640, 1605, 1585 cm_l.

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (25,33)—2.3—Epoxv—6,6.6—trif1uor—hexanal

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 5a) aus dem (2R,3R)-2, 3~
Epoxy=-6,6,6-trifluor-hexanol hergestellt, farblese Fliissigkeit vom
Sdp. 80-81°/26 mbar.; [oz']lz)0 (Chloroform, 0.15 %) = ~10.7 + 6.7°.
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b) (&R,SR)—A,S—Epoxv—l.1,1—trifluor—9—(&—aéetvl—3—hvdroxv~2—propvl—
" phenoxy)-non-6(Z)-en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem Epoxyaldehyd
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel.

Beispiel 28: (4R.55)—1.1.l~Trif1uor—4—hvdroxv—9—(4—acetvl—3—hvdroxv—

2-propylphenoxy)-non-6(2)~en-5-yl-7-thio-b-oxo~4H-1-benzo—-

pyran—2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemdss Beispiel 27 hergestellt: hellgelbés Pulver vom
Smp. 204-206?; [(1]"’D'J (Methanol, 0.15 %) = 42’7,i 6.7°, UV (Methanol):
Xmax(e)= 218 (36920); 268 (20280); 285 (20180); 325/sh.

Beispiel 29: (5R,6S)~5-Hvdroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxv-2-propyvlpohenoxy)-

_— dodec—7(Z)—en~6~v1—7-thio—4—oxo—4ﬁ—l—benzopvran-2~§arbon-

sZuremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (5R,6R)-5,6-Epoxy-
12-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-dodec~7-(Z)-en hergestellt;

hellgelbes Qel; Rf = 0.37 (Hexan/Essigester 1:1).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a)‘S—(A—Acetvl-3-hvdroxv—2-propvlohenoxy)pentvl—triohenvlohosohonium—

bromid

Die Titelverbindung wird wie in Beispiel 1lc¢) aus 5—(4—Acetjl—3—hydroxy-

2-propylphenoxy)pentylbromid hergestellt; farbloses Kristalle vom
Smp. 82-85°.

b) (25,3R)~2,3~Epoxv—heptanal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 5a) aus dem (2R,3R)-2,3-
Epoxyheptanol hergestellt; [u]%° = =99.4 + 0.1°.

c) (SR,BR)—S.6—Eooxv—12-(h—acet?l—3—hvdroxv—2-propylphenoxv)—dodec-
7-(2)~-en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus demn Epoxyaldehyd
gemdss a) hergestellt, hellgelbes Oel.
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Beispiel 30: (5R.6S)-5~Hvdroxy-12-(4-acetyl-3-hvdroxy=-2-propylphenoxv)-

dodec~7(2)-en-5-y1=7-thio-4—oxo-4H~1-benzopvran-2-carbon-

sdure-Natriumsalz. .

Die Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester gemdss Beispiel 29 hergestellt; Smp. 192-194°; [a]%° (Me-

thanol, 0.125 %) = +5.6 + 8.0°; UV (Methanol):_kmax(e)= 218 (38000); 268

(22040); 285 (21120); 325 sh.

. Beispiel 31: (5S,6R)-5-Hvdroxy-12-(4-acetyl-3-hvdroxv-2-propvlphenoxv)-

dodec-7(2)-en-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbon-

sduremethvlester.,

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (55,65)—5,6—£poxy—
12-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)~dodec-7-(2)~en hergestellt;
hellgelbes Oel; Rf = 0.41 (Hexan/Essigester 1:1).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,35)-2.,3-Epoxv-heptanal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 5a) aus (2S,35)-2,3-Epoxy-
heptanol hergestellt; [cz]f)0 = +104.3  0.4°.

b) (SS.6S)—5,6—Eooxv—l2—(A—acetvl—3—hvdroxv—2;nropvlohenoxv)—dodeé—
7(2)-en. ‘

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus dem prxyaldehyd
gemdss a) hergestellt; hellgelbes Oel, Rf = 0.42 (Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 32: (5S5,6R)-5-Hvdroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxv—2-propvlphenoxy)-

dodec-7(2)-en-6-v1-7-thio~4-oxo~4H-1-benzopyran-2-carbon-

sdaure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beipiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester gemdss Beispiel 31 hergestellt; Smp. 192-194°; [a]§° (Me-

thanol, 0.145 %) = 0 + 6.9°; UV (Methanol): Xmax(e)= 218 (37060); 268

(21760); 286 (20520); 325 sh.
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Beispiel 33: (4R,55)—1,1,1-Trifluor-ﬁ—hvdroxy—ll—(é—acetyl—B—hvdroxy—'

2-propvlphenoxv)—undec-6(Z)—en—5—yl—7—phio—&—oxo*4H-1—benzo—

pyran—-2-carbonsiuremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (4R,5R)—4,5—Epoky—
l,I,l—trifluor-l1—(&—acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)~undec—6(Z)—en
hergestellt, hellgelbes Oelj Rf = 0.47 (Hexan/Essigester 1:1).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. analog‘zﬁ.ﬁeispiel 1d) aus (25,3R)-2, 3-
Epoxy-6,6,6-trifluor-hexanal hergestellt; hellgelbes Oel.

Beispiel 34: (AR,SS)—],l,l—Trifluor—b—hvdroxv—l1—(4—acetvl—3-hvdroxv-

-benzo-—-

2-propylphenoxy)-undec-6(2)~en-5-v1-7-thio-4-oxo-LH-]

pvran—-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
_ Methylester gemdss Beispiel 33 hergestellt; Smp. 193-195°; [a]éd (Me-

thanol, 0.135 %) = +16.3 + 7.4°; UV (MeOH): xmax(e)= 218 (37380), 267
(21380), 286 (21020), 325/sh.

Beispiel 35: (SR.65)—5—Hvdroxy—10—(h—acetvl—3—hvdroxv-2—propvlohenoxv)-

dec—7(2)—en—6—vl—7—thio—4—oxo—4ﬁ-l—benzoovran—2-carbon—

sduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (5R,6R)-5,6-Epoxy-
10—(A-acetyl-3—%ydroxy-Z-propylphenoxy)-dec—7(Z)—en hergestellt, hell-
gelbes Oel; [@]2® (Methanol, 0.135 %) = +48.9 % 7.4°, UV (Methanol):
Xmax(€)= 216 (38140); 271 (24040); 285 sh, 322 (12700).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. analog zu Beispiel 1d) aus (25,3R)-2,3-

Epoxy-heptanal hergestellt; hellgelbes Oel. Rf = 0.45 (Hexan/Essig-
ester 7:3).

Beispiel 36: (5R.63)—5—Hvdroxv—10—(A—acetyl—3—hvdroxy—2—propvlphenoxv)—

-dec~7(2)-en~6—vl—7—thio—&—oxo—hﬂ—l—beﬁzopvran—Z-carbon—'
sdure. .
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester gemZss Beispiel 35 hergestellt und mit Chlorwasserstoffsiure
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_38_
zur freien Siure umgewandelt; Smp. 58-60°; [ot]lzj0 (Methanol, 0.130 %) =

$36.2 *+ 7.7°; UV (Methanol): xmax(e)= 218 (35240); 269 (20760); 283
(19800); 330 sh.

Beispiel 37: (55.6R)=5-Hydroxy—10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylohenoxv)-

dec-7(2)-en-6-v1-7-thio~4-oxo—4H-1-benzopvran-2-carbon-

siuremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Béispiel 1 aus (55,6S5)-5,6-Epoxy-
10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-dec-7(Z)-en hergestellt,
hellgelbes Oel; [a]%D (Methanol, 0.115 %) = -50.4 + 8.7°; UV (MeOH):

lmax(a)= 217 (38000); 271 (24100); 285 sh, 321 (12800).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. analog zu Beispiel 1d) aus (2R,35)-2,3-
"Epoxy-heptanal hergestellt; hellbraunes Oel; Rf = 0.52 (Hexan/Essig-

ester 7:3).

Beispiel 38: (5S,6R)-5-Hvdroxv-10-(4-acétyl-3~hvdroxy-2-propvlphenoxv)-

dec-7(Z)-en-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyvyran-2-carbon-

saure—-Natriumsalz.

. &
Die Titelverbindung wird analog 2zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester gemiss Beispiel 37 hergestellt; Smp. 224-226°, [u]%O (Me-
thanol, 0.145 %) = -29.0 # 6.9°; UV (Methanol): Xmax(e)= 219 (38760); 268
(21880); 285 (21260); 325 sh.

Beispiel 39: (SS,6R)-S—Hvdroxv—lo—(A-acetv1;3—hvdroxv-Z—propvlohenoxv)-

dec-7(Z)-en-6-vy1-7-thio-4-oxo0-4H-1-benzopyran-2-(N-benzol~-

sulfonamidyl)carboxamid.

Die Losung von 0.20 g (5S,6R)-5-Hydroxy-10~(4~acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-dec-7(2)-en-6-yl-7-thio-4-oxo~4H-1-benzopyran-2-carbonsiure in
.10 ml Methylenchlorid wird unter Argon mit 60 mg Benzolsulfonamid, 44 mg
4-Dimethylaminopyridin und 70 mg N—Aethyl-N'—(3—dihethylaminopropyl)-
carbodiimid—hydrochlorid 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
gebildete Losung wird mit 30 ml Methylenchlorid verdinnt, 2-mal mit

1n-Salzsdure und 2-mal mit Sole gewaschen, iber ‘Magnesiumsulfat
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getrocknet und eingedampft. Chormatographie des Riickstandes an Kieselgel

mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) liefert die Titelverbindung vom
Smp. 140-142°,

Beispiel 40: (4RS,5SR)-1-Methoxvcarbonyl-4-hvdroxv-9-(4-acetyl—3—

hvdroxv—Z—prolephenoxy)—non—6(Z)—en—S—vl—7—thio—h~oxo-AH—

1-benzopvran-2-carbons3uremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (QRS,SRS)—A,S—Epoxy-
I-methoxycarbonyl—9—(h—acetyl-3—hydroxy—2—propylphenoxy)-non—S(Z)—en
hergestellﬁz férbloses Oel; [a]%f (Methanol, 0.125 %) = 0.0 + 8.0°, UV
(Methanol): Xmax(e)= 270 (24000); 340 (13200).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. analog zu Beispiel 1 d) aus 5,6-Epoxy-

6-formylhexansduremethylester hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.35

(Hexan/Essigester 3:2).

Beispiel 41: (4RS,5SR)-1-Carboxv—4-hydroxy=-9-(4-acetvl-3-hvdroxy-2-

propylphenoxy)~non-6(Z)~en~5-yl-7-thio-4—oxo-4K-1-benzo-

pyran-2-carbonsiure-Dinatriumsalz.

0,24 g des Methylester gemidss Beispiel 40 werden unter Argon in 15 ml

Tetrahydrofuran geldst, mit 3,8 ml 0,2n-Natronlauge versetzt und 20 Stun-

den bei Raumtemperatur gerithrt. Eindampfen und chromatographische

Reinigung des Riickstandes an einer "Reversed Phase"-Kieselgelsiule (z.B.
Merck Lichroprep® RP-8) mit Methanol/Wasser (7:3) ergibt die Titel-
verbindung von Smp. 248-250° (Zers.); UV (Methanol):

X ax(e)= 218 (33900); 268 (18580); 284 (18240); 330 sh.

Beispiel 42: (1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-

3-hvdroxy-2-propvlphenoxy)-deca~3(E), 5(2)-dien-2-y1-7-thio-

4-oxo-4H-1-benzopyran—-2-carbonsiuremethylester.

Die Tltelverblndung wird analog:zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1 Z—Epoxy—
1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-3- hydroxy 2—propylphenoxy)-
deca-3(E),5(Z)-dien hergestellt; hellgelbes Oel. [a]%“(CHCl;,

0.363 %) = 46.6 * 2.8° UV (CHCl3): xmax(s) = 270 (26500); 285 (24240):
322 (15200).
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Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)-deca-3(E),5(2)-dien. Die Titelverbihdung wird analog zu
Beispiellld aus 5-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-pentyltriphenyl-
phosphoniumbromid (Beispiel 29a) und (4R, 5R)-4,5-Epoxy~5-{3-trifluor-
methylphenyl)-pent-2(E)=-enal (Beispiel 1b) hergestellt; hellbraunes Oel;
[«]20(cHCly, 0.224 %) = 70.8 & 10° Rf'= 0.50 (Hexan/Essigester = 1:1)

IR (CH.Cl,): 2960, 2930, 2865, 1735, 1625, 1330, 1125 cm—l

Beispiel 43: (1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3~trifluormethylphenvl)-10-(4-acetyl-

3-hvdroxv—2—propylphenoxv)—deca-3—(E),5(2)—dien—2—yl—7—

thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 42) hergestellt; Smp. 217-219°; [alg’ (MeOH;

1 0.160 %) = 145.6 * 6.3° UV (MeOH): A ax(€) = 220 (50480), 230 (sh),
267 (26240), 284 (23000), 320 (sh).

Beispiel 44: (1R,25)-1-Hydroxy—1-(3-methvlphenvl)-10-(4-acetyl-3-hvdroxy~-

2-propvlphenoxy)—deca—3(E),5(2)-dien-2-v1-7-thio-4-oxo-

4H-1-benzopvran—2-carbonsauremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3-methylphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca~
3(E),5(2)-dien hergestellt; Smp. 59-60°; [a];f (CHCl3, 0.163 %) =
31.9 & 6.1°; UV (CHCl;): Xmax(e) = 241 (31420); 286 (23060).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folét hergestellt:

a) (1Rr,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-methylphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-deca-3(E),5(2)-dien. ’

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 5-(4-Acetyl-3-
hydroxf—Z-propylphenoxy)-pentyltriphenylphosphoniuhbromid'(Beispiel'29a)
und (4R, 5R)-4,5-Epoxy-5-(3-methylphenyl)-pent-2(E)-enal (Beispiel 9b)
hergestellt; hellgelbes Oel; [a]%o (cHCls, 0.273 %) = 118.7° + 3.7.

Rf = 0.62 (Hexan/Essigester = 3:2).
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Beispiel 45: (1R,2S)-1-hydroxy-1-(3-methylphenvl)-10-(4-acetyl-3-

hydroxvy-2-propylphenoxy)-deca-3(E), 5(2)-dien-2-yl-7-thio-

4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 44) hergestellt; Smp. 208-210°; [a]%n (MeOH,
0.30_%) = 50.7 + 3.3°. UV (MeOH): Xmax(e) = 219 (52420), 230 (sh), 267

(26620), 285 (23520), 325 (sh).

Beispiel 46: (15,2R)~1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl~

3~-hvdroxv-2-propvylohenoxy)-deca-3(E), 5(Z)~dien-2-v1-7—

thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethvlester. "

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1s,25)-1,2-Epoxy-1-
(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca-
(3E),5(2)-dien hergestellt; z3he Masse;

1:1).

Re = 0.48 (Hexan/Essigester
Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1s,25)-1,2-Epoxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10~(4~acetyl~3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(2)~dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 5-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propylphenoxy)-pentyltriphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a)
und (4S,58)-4,5-Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent-2(E)-enal (Béi—
spiel 3b) hergestellt; hellgelbes Oel; [a]%“ (Chloroform,

0.454 % = -86.8 * 2.2°; Rf = 0.46 (Hexan/Essigester = 1:1).

IR (Methylenchlorid): 2960, 2930, 1730, 1625, 1330, 1130 cm_l.

Beispiel 47: (1S,2R)-1-Hydroxy=-1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-

3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(2)-dien-2-y1-7-

thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2~carbonsiure—-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 46) hergestellt; Smp. 168-170°; [a]%°(MethanoI,

0.150 %) = -66.7 + 6.7°; UV (MeOH): lmax(e) = 220 (49640), 230 (sh), 266
(25640), 285 (22140), 320 (sh).
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Beispiel 48: (1R,ZS)-l—Hvdroxv—l—(3—trifluormethvlphenyl)-g‘[b-acetvl-3-’,

hvdroxv-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyJ]-octa-3(E),5(2)~

dien-2-v1-7-thio-4-oxo—-4H-1-benzopyran-2-carbornsiuremethyl-

ester,
Die Titelverbindung wird analog Zu Beispiel 1 aus (lR,ZR)—l,Z—Epoxy;l—
(3-trifluormethylpheny1)-8-[4—acetyl—3~hydroxy—2—(3,3,3—trifluor—
prdpyl)—phenoxy]—octa—3(£),S(Z)—dieh hergestellt; hellgelbes Oel;
Rf = 0.34 (Hexan/Essigester = 1:1).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-trifluormethylphenyl)=-8-{4-acetyl-3-hydroxy-2-
(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-octa=-3(E), 5(Z)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3—[4—Acety173—
hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyltriphenylphosphonium-

" bromid und (AR,5R)—4,5-£poxy-5—(3—trifluormethylpﬁenyl)-pent—Z(E)fenal
(Beispiel 1b) hergestellt; hellgelbes Oel; [0]12)0 (Chlorofornm,

0.406 %) = -58.6 # 2f5°: Rf = 0.45 (Hexan/EssigesEir = 7:3). IR
(Methylenchlorid: 2945, 1670, 1610, 1310, 1055 cm .

b) 3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxylpropyl-tri-
phenylphosphoniumbromid.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lc¢ aus 3-{4-Acetyl-3-

hydroxy-2-(3,3,3-trif luorpropyl)-phenoxy}propylbromid hergestellt.
Smp. 184-185°.

Beispiel 49: (1R,25)-1-Hvdroxv-1-(3-trifluormethvlphenyl)-8-{4-acetyl-3-

hydroxv=2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-octa=-3(E),5(2)-

dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran—2-carbonsiure-

Natriumsalz.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 48) hergestellt; Smp. 238-240°; [u]%o(Methanol,

0.150 %) = 208 + 6.6°; UV (MeOH): xmax(e) = 216 (50040), 230 (sh), 267
(28960), 280 (sh), 320 (16020).
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Beispiel 50: (IR,25)—1—Hvdroxv-l—(3—methvl§henvl)—8—[4~écetv1—3~hvdroxv—

2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxv]-octa=3(E), 5(Z)~dien-2-

11—7—thio—&-oxo—bH—l—benzopvran—Z-carbonsauremethvlgster.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3—methylphenyl)-8—[&-acetyl-3—hydroxy-2—(3,3,3—trifluorpropyl)—
phenoxy]-octa-3(E),5(2)-dien hergestellt; hellgelbes zihes Oel; Rf = 0.41
(Hexan/Essigester = 1:1). [a]B“ (Chloroform, 0.155 %) = 32.3 + 6.5°.
UV (Chloroform): Xmax(s) = 271 (32320), 318 (16100).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-methylphenyl)~8-[4~acetyl-3-hydroxy-2-(3,3, 3~
trifluorpropyl)-phenoxy]-octa-3(E),5(2)-dien. '

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d éus 3-[4~-Acetyl-3-
hydroxy—Z—(3,3,3—trifluorpropyl)—phenoxy]—propyltriphenylphosphénium—
bromid (Beispiel 48b) und (&4R,5R)-4,5-Epoxy-5-(3-methylphenyl)-pent-
2(E)~enal (Beispiel 9b) hergestellt, hellgelbes Oel; R
(Hexan/Essigester = 3:2).

£ = 0.38

Beispiel 51: (1R,2S)-1-Hvydroxy—1-(3-methylphenyl)-8-[4~acetyl-3-hvdroxy-

2-(3.3,3-trifluorpropvl)-phenoxyl-octa-3(E),5(2)-dien-2-v1-

7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran—-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelvétbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 50) hergestellt; Smp. 233-235°; [oz]f)‘J (Methanol,

0.195 %) = 69.7 + 5.1°; UV (MeOH): Xmax(e) = 218 (52320), 230 (sh), 267
(29040), 280 (sh), 320 (16000).

Beispiel 52: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(2-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-

hydroxv-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-yl-7-thio-

4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(2-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-

3(E),5(Z)~dien hergestellt; Smp. 66-68° Rf = 0.23 (Hexan/Essig-

ester = 3:2). [a]§° (Methanol, 0.150 %) = 22.0 % 6.7°: UV (MeOH):

Xmax(c) = 216 (50000), 238 (sh), 271 (27860), 285 (sh), 324 (13900).
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Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)—1,2-£poxy—1~(2—trifluormethylphenyl)—8-(4—acetyl—3—hydroxyf
2—propy1—phenoxy)—octa—3(E);5(2)—dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propyl-phenoxy)~propyltriphenylphosphoniumbromid (Beispiel lc)
und (4R,5R)-4,S—Epoxy—S—(2—trifluorﬁethylpheny1)—pent-Z(E)—enal herge-
stellt; hellbraunes Oel; [u]B° (Chloroform, 0.207 %) = ~-5.8 + 4.8°

Rf = 0.25 (Hexan/Essigester = 4:1).

b) (4R, 5R)~4.5-Epoxy-5-(2-trifluormethylphenyl)~pent-2(E)-enal.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lb aus (2R,3R)—2,3—Ep9xy—3-
(2-trifluormethylphenyl)-propanol hergestellt; gelbe Kristalle;

Rf = 0.36 (Hexan/Essigester = 4:1). [G]BO (Methanol,

0.165 %) = 23.0 * 6.1; UV (MeOH): Xmax(c) = 216 (14400), 235 (17240).

c) (2R,3R)-2,3-Epoxy-3-(2-trifluormethylphenyl)~propanol.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la aus 3-(2-Trifluormethyl-
phenyl)-prop-2(E)~enol hergestellt; farblose Kristalle; Rf = 0.38
(Hexan/Essigester = 3:2); IR (Methylenchlorid]: 3600, 3050, 2990, 2920,
2870, 1610, 1585, 1320, 1170, 1125 cm ©.

Beispiel 53: (lR.2S)-1—Hvdroxv—1—(2—trifluormethvlohenvl)-S—(b—acetvl;3—

hvdroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E).5(2)-dien-2-v1-7-thio-

4-ox0-4H-1-benzopvran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 52) hergestellt; Smp. 155-157°; [a]BO(Methanol,

0.180 %) = 12.8 % 5.6°; UV (MeOH): kmax(e) =219 (48400), 230 (sh), 266
(25480), 284 (22540), 325 (sh).

Beispiel 5ﬁ£ (15,2R)-1-Hydroxy-1-(2-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-

hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E), 5(2)-dien~2-yl-7-thio-

4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1s,25)-1,2-Epoxy-1-
(Z-trifluormethylphenyi)—8—(h-acetyl—3—hydroxy-2—propyl-phenoxy)-octa—
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3(E),5(Z)-dien hergestellt; Smp. 71-73°%; Rf = 0.25 (Hexan/Essig-
‘ester = 3:2). [a]20 (Methanol, 0.170 % = -27.1 + 5.9°%; UV (MeOH):

(e) 216 (51040), 235 (sh) 271 (28140), 285 (sh), 324 (13500).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (iS,ZS)—l,Z—EpoxyFl—(2—trifluorméthylphenyl)—8—(4—acetyl—3—hydroxy42-
propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(2)~dien. v

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3- (4-Acetyl-3~
hydroxy- 2-prop}l -phenoxy)propyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel lc)
und (4S,55)-4, 5-Epoxy-5-(2- trifluormethylphenyl)-pent-2(E)-enal herge-
stellt; rdtliches Oel: [a]B“ (Chloroform, 0.207 %) = 5.4 + 4.8°%;

Re = 0.29 (Hexan/Essigester = 4:1).

b) (&S.55)—4,S—Epoxy-s-(2—tfifluormethylphenyl)—peﬂt—Z(E)—enal. Die
bTitelvcrbindung wird analog zu Beispiel 1b aus (2s,35)-~2,3-Epoxy-3-(2-
’ trifluormethylphenyl)-propanocl hergestellt: gelbe Kristalle; Rf = 0.38
(Hexan/Essigester = 4:1); [a]f)0 (Methanol, 0,180 %) = -25.0 + 5.6°;

UV (MeOH): Xmax(c) = 215 (13960), 236 (17060).

c) (ZS,3S)—2,3—Epoxy—3—(2—trifluormethylphenyl)—propanol.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la aus 3-(2-Trifluormethyl-

phenyl)-prop-2(E)-enol hergestellt; farblose Kristalle; Rf = 0,35
(Hexan/Essigester = 3:2). IR (Methylenchlorid): 3600, 3050, 2990, 2920,

2870, 1610, 1585, 1320, 1170, 1125 cm_l.

Beispiel 55: (lS.ZR)—I-Hvdroxy—]—(2—trifluormethvlphenvl)—8~(4—acetvl-3-

hvdroxv—2—propyl~phenoxv)—octa—3(E),5(2)—dien—2—vl—7—thio—

4—oxo—4H—1—benzopvran—Z—carbonséure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 54) hergestellt' Smp. 182-184°;
0.205 %) = ~16.6 * 4.9°; UV (MeOH): A axCE)
(24960), 284 (22100), 330 (sh).

[u]zo(Methanol
= 219 (47680), 235 (Sh),
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Beispiel 56: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(4-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl=3~

hvdroxv-2-propyl-phenoxy)-octa=~3(E),5(Z)-dien-2-y1-7~-thio-

L-oxo-LH-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester.

Die Titelverbindung wird analog =zu Béispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(4-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-
3(E),5(2)-dien hergestellt; Smp. 68-70° Rp = 0.16 (Hexan/Essig—

ester = 3:2). [a]%° (Methanol, 0.155 %) = 110.3 % 6.5%; UV (MeOH):

Xmax(ﬁ) = 217 (52880), 236 (sh), 270 (28880), 285 (sh), 326 (13700).
Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (IR,ZR)—I,Z—Epoxf—l—(ﬁ—trifluormethylphenyl)—S—(4—acetyl~3-hydroxy—2—

propyl-phenoxy)-octa-3(E), 5(2)-dien. ‘ ;

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl=-3-

hydroxy-2-propyl-phenoxy)propyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel lc)
" und (4R,5R) -4, 5-Epoxy-5-(4-trifluormethylphenyl)-pent-2(E)-enal herge-

stellt; gelbes Oelj {u]%° (Chloroform, 0.220 %) = 6.5 + 4.5°;

Rf = 0.35 (Hexan/Essigester = 4:1).

b) (4R,5R)-4,5-Epoxy-5-(4-trifluormethylphenyl)-pent~2(E)-enal. .
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b aus (2R,3R)-2,3—Epoxy—3-‘
(4-trifluormethylphenyl)-propanol hergestellt; gelbe Kristalle;

Smp. 67-70°. Rf = 0.24 (Hexan/Essigester = 4:1). [aj%”(Methanol,

0.150 %) = 171.3 '+ 6.7°; UV(MeOH): lmax(e) = 237 (19660).

c) -(2R,3R)-2,3-Epoxy-3~(4-trifluormethylphenyl)-propanol.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la aus 3-(4~Trifluormethyl-

phenyl)-prop-2(E)-enol hergestellt; farblose Kristalle; Rf = 0.25
(Hexan/Essigester = 3:2)..IR (Methylenchlorid): 3550, 3010, 2950, 2880,

2830, 1605, 1310, 1150, 1110, 1050 cm_1

Beispiel 57: (lR,25)-1—Hvdroxv—l-(h-trifluormethylbhenvl)—8-(ﬁ—acet?l—B-

hydroxv-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-y1-7-thio-

4-oxo0-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus. dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 56) hergestellt; Smp. 229-231°; [a]%“(nethanol,



- 47 -

0.160 %) = 118.8 * 6.3°; UV (MeOH): X (e) = 220 (53060), 235 (sh),
max

267 (27280), 284 (23880), 320 (16300).

Beispiel 58: (1S,2R)-1-Hyvdroxy-1-(4-trifluormethylphenyl)-8-(4~acetyl-3~

_hvdroxv—3—propv1-phenoxv)—octa—3(E),5(2)—dien—2—vl—7—thio—

4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu ﬁeispiel 1 aus (15,2S)-1,2-Epoxy-1-
(4—trifluormethy1phenyl)—8—(A—acétyl-3-hydroxy—2—propyl—phenoxy)—octa—
3(E),5(2)-dien hergestellt; Smp. 67-69°; Rf = 0.13 (Hexan/Essig-

ester = 3:2). [a]%0 (Methanol, 0.155 %) = -109.7 + 6.5°; UV (MeOH):

Xmax(e) = 217 (52640), 235 (sh), 270 (28660), 285 (sh), 326 (13680).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (IS,ZS)—I,2~£poxy—1—(A—trifluormethylphenyl)—8-(&—acetyl—3-hydroxy~2—
.propyl—phenoxy)—octa—3(E),5(2)-dien.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy—2-p;opyl—phenoxy)propyl—triphenylphosphoniumbromid {Beispiel 1lc¢)
und (4S,55)-4,5-Epoxy-5-(4-trifluormethylphenyl)-pent-2(E)-enal herge-
stellt; rotliches 0Oel; [a]2® (Chloroform, 0.199 %) = -5.4 + 5.0°

D
Rf = 0.23 (Hexan/Essigester = 4:1).

b) (&S,SS)—A,S—Epoxy—S—(A—trifluormethylphenyl)—peﬁt—Z(E)—enal.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b aus (25,35)-2,3-Epoxy-3-
(4-trifluormethylphenyl)-propanol hergestellt;‘gelbe Kristalle;

Smp. 67-69°. Rf = 0.18 (Hexan/Essigester = 4:1). [uj%° (Methanol,
0.150 %) = -180.0 * 6.7°; UV (MeOH): lmax(e) = 236 (19740).

c) (2s,35)-2,3-Epoxy=-3-(4-trifluormethylphenyl)~propanol.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la aus 3-(4-Trifluormethyl-

phenyl)-prop-2(E)-enol hergestellt; farblose Kristalle; Rf = 0.23

3:2). IR (Methylenchlorid): 3550, 3010, 2950, 2880,
2830, 1605, 1310, 1150, 1110, 1050 <:m—1

(Hexan/Essigester =

- i . s
D o W
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Beispiel 59: (IS.ZR)—l—Hvdroxv—l—(4—trifluormcthvlphenvl)—8—(4—a¢etv1-3—

hydroxy-2-propvl-phenoxy)-octa=3(E), 5(Z)-dien-2-yl-7-thio-

A-oxo—&H—l—benzopvran—Z—carbonséure—Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 58) hergestellt; Smp. 228-230°; [0]%°(Methanol,

0.175 %) = -99.4 + 5.7°; UV (MeOH): X__ (e) = 220 (49800), 235 (sh), 267
(25320), 284 (22200), 320 (15600). :

Beispiel 60: (1R,2S)-1-Hvdroxy~-1-(3-trifluormethvlphenvl)-8~(4-acetvl~3-

hvdroxy-2-propvl-phenoxy)-octa-3(2)-en-2-v1-7-thjio-4-ox0-

4H-1-benzopyran—-2-carbons3uremethylester.

Die‘Titelverbinddng wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-
1-(3-trifluormethylphenyl)—8—(h-acetyl—3—hydréxy-2—pr0pyl~phenoxy)-
octa-3(2)-en hergestellt; farbloses Oel; Rf = 0.41 (Hexan/Essig-
ester = 1:1). [a]if (Chloroform, 0.150 %) = 46.7 + 6.7°; UV (MeOH):
Xmax(s) = 271 (22760), 288 (20060), 270 (28880), 324 (14460).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3~trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propyl-phenoxy)-octa-3(Z)~en.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy—2—propyl—phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a)
und (25,3R);2,3—£poxy—3—(3—trifluormethylphenyl)—propanal (Beispiel 5a)
hergestellt; hellgelbes Oel; [a]2® (Chloroform, 0.221 %) = ’ '
25.3 + 4.5°; Rf = 0.56 (Hexan/Essigester = 3:2).

Beispiel 61: (1R,2S)-1-Hvdroxy=-1-(3-trifluormethylphenyl)=8-(4-acetyl-3-

hvdroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(2)-en-2-yl-7-thio-4-oxo0-

4H-1-benzopyran—-2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titeiverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 60) hergestellt; Smp. 231-233°; [c]B°(Methanol,

0,190 %) = 51.1 % 5.3%; UV (MeOH): lmax(c) = 215 (42320), 267 (22220),
286 (20800), 320 (sh).
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Beispiel 62: (lR,25)—1—Hvdroxv—l—(3—trifluormethv1phenyl)-9;(4—acetyl-3—

hydroxv—Z—prolephenoxv)—nona~3(E),5(2)—dien—2—y1—7—thio-

4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu‘Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3—trifluormethylphenyl)—9-(A—acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)—nona—
3(E),5(2)-dien hergestellt; hellgelbes zihes Oel; [a]B°.(Chloroform,
0.155 %) = 44,5 + 6.5°%; Rf = 0.50 (Hexan/Essigester = 1:1): UV(CHCL;)!
xmax(e) = 270 (26800), 284 (23100), 323 (14480)

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3_(A_Acetyl_3_hydroxy-2—propyl—phenoxy)butyl—triphenylphosphonium—
bromid.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lc aus 3-(4-Acetyl-3-

hydroxy-2-propyl-phenoxy)butylbromid hergestellt. Smp. 167-169°.

b) (lR,ZR)-l,Z-Epoxy-l-(3—trifluormethylphenyl)—9—(A—acetyl—3—hydroxy—2—

propylphenoxy)-nona-3(E),5(2)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 5-(4-Acetyl-3-

hydroxy-2-propylphenoxy)butyl-triphenylphosphoniumbromid und (4R, 5R)-

4, 5~Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent=-2(E)-enal (Beispiel 1b)

hergestellt; hellgelbes Oel; [a]§° (Chiorofotm, 0.308 %) =

40.7 + 3.2°; Rf = 0.70 (Hexan/Essigester = 3:2); IR (Methylenchlorid):
12950, 2860, 1625, 1325, 1120 cm L. -

Beispiel 63: (IR,2S5)-1-Hvdroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)~9~(4-acetyl-3~-

bvdroxv-2-propyvlphenoxy)-nona=-3(E), 5(2)~dien-2-v1-7-thio-

L-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 62) hergestellt; Smp. 204-206°; [a]%°(Chloro-
form, 0.289 %) = 8.0 *+ 3.5°; [a]%° = 55.5 + 6.5° (Methanol, 0.155 %)

UV (Methanol): Xmax(e) 219 (49320), 232 (sh), 266 (25800), 285
(22060), 330 (sh).
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Beispiel 64: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-triflvormethylphenyl)-11-(4~acetyl-
- 3-hvdrox§~2—propvlphenoxy)—undeca-3(E),5(2)—dien‘2“V1‘7;

thio-4~oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-l-
(3-trifluormethylphenyl)—1l—(4—acetyl—3—hydroxy—2—propylphénoxy)-
undeca-3(E), 5(2)~dien hérgestellt, hellgelbes zZhes Oel;[a]éo(Chloro—
form, 0.160 %) = 48.1 * 6.3°; Rf = 0.50 (Hexan/Essigester = 1:1).

Uv (CHCl3): Xmax(e) = 270 (2712Q),.286 (23300), 323 (14740).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3-(A—Acetyl—3—hydroxy-Z—propyl-phenoxy)hexyl—t;iphenylphosphonium-
bromid. - :

Die Titelverbindung wirdAanalog zu Beispiel lc aus 3—(4—Acetylj3—
hydroxy-2-propyl-phenoxy)hexylbromid hergestellt; Verbindung kristal-

lisiert sehr langsam.

b) (1R;2R)-l,Z—Epoxy—l-(3-trifluormethylphenyl)-l1—(b—acetyl—3—hydroxy—
2-propylphenoxy)-undeca-3(E),5(2)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 5-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2—propylphenoxy)hexyl—triéhenylphosphoniumbromid und (4R, 5R)-
4,5-Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent=2(E)-enal (Beispiel 1b)
hergestellt; heilgelbes Oel; [&];O(Chloroform, 0.450 %) = -

41.1 ¢ 2.2°%; Rf = 0.66'(HexanIEssigester = 3:2); IR (Methylenchlorid):
2960, 2860, 1625, 1325, 1120 cm-l.

Beispiel 65: (1R,2S)-1-Hvdroxv-1-(3-trifluormethylphenyl)=11-(4=-acetyl~

3-hvdroxv-2-propylphenoxy)-undeca-3(E),5(2)-dien-2-y1-7-

thio-4~oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprehcenden
Methylester (Beispiel 64) hergestellt; Smp. 216-218°; [a]i°(Chloro—
form, 0.258 %) = 34.9  3.9°; [a]é0 = 73.8 + 6.3° (Methanol, 0.160 %);

UV (Methanol): X (&) = 219 (50140), 232 (sh), 266 (26120), 286 (22460,
320 (15600). ‘
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Beispiel 66: (1R,2S)-1-Hydroxy-l-phenyl~8~(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-=octa-3(E),5(2)~dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzo-

pyran-2-ca*bonsauremethy1ester.

Die Titelverbindung wird analog zu Belsplel 1 aus (lR 2R)~1,2-Epoxy-1-
pheny.. -8~ (4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3 (E),5(2)-dien
hergestellt;. hg}lgelber Schaum,__fwf_g,hl (Hexan/Essigester = 1:1);
[a];° = 47.3 + 2.6° (Chloroform, 0.385 %).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie'folgt hergestellt:

a) (IR,ZR)-I,2-EpoXy*1;pheny1-8-(4-acety1‘3—hydroxy—2-propyl—phenoxy)-
octa-3 (E),5(Z)~-dien.. ‘

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy—2-propyl-phenoxy)propyl-triphenylphosphoniumbromid (Béispiel le)
und (4R, 5R)-4,5-Epoxy-5-phenyl-pent-2(E)~enal hergestellt; hellgelbes
Oel; Rf = 0.60 (Hexan/Essigester = 3:2).

b) (4R,5R)-4,5- Epoxy—s-phenyl-pent Z(E)-enal.

Die Tltelverblndung Witd analog zu Belsplel 1b aus (ZR‘GR) 2,5 Epoxy-B-
phenyl-propanol hergestellt; gelbes Oel, das beim Stehenlassen kristal-
lisierts Rf = 0,38 (Hexan/Essigester = 3:2); [a]%“ = 185 ¢ 5.0°
(Chloroform, 0.200 %)

c) (ZR,3R)-2,3-Epoxy—3?phenyl-propanol.

Die Titelverbindung wird analc: zu Beispiel la aus 3-Phenyl-prop-2(E)-
eﬁol hergestellt; férbloses Oel, das in der Kdlte kristallisiert.

R = 0.49 (Hexan/Essigester = 1:1); IR (Methylenuhlorid) 3590, 3040,
2980, 2920, 2870, 1605, 1080, 1070 cm [alzu (Chloroform,

0.279 %) = 47.7 £ 3.6°;

Beispiel 67: (IR,ZS)fl-Hydroxy-l—phenyl-8-(&-acétyl-3—hydroxy—2-propyl-
' phenoxy)-oc*a-3(E),5(2)-dien-2-yl-7~thio~4-ox0o-4H-1-benzo-

pyran—-2-carbonsadure-Natriumsalz.,

Die Titelverbindung -wird .nalo;; zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 66) hsrgestellt; Smp. 219-221°; [a]zo(Chloro-
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form, 0.160 %) = 103.1 + 6.3°; UV (Methanol): Xmax(e) = 221 (51180), 232
(sh), 267 (27040), 284 (23840), 321 (16200); uv (Chloroform):
N aY(E) = 274 (26080), 286 (sh), 330 (sh).

m

Beispiel 68: (1R.2S)—1—Hvdroxv—1~(3—ttifluormethvlphenvl)—8—(3~acetvl~4-

hvdroxv-5-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-yl-7-thio-—

4—~oxo0-4H-1-benzopyran—~2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beiﬁpiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3-trifluormethylphenyl)-8-(3-acetyl~4-hydroxy-5-propyl-phenoxy)-octa-
3(E),5(2)~dien hergestellt; Rf = 0.21 (Hexan/Aethylécetat, 3:2).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3—(3—Acetyl—k—hydroxy-S-propyl—phenoxy)-propylbromid ’

Zu einer Losung von 5.8 g 2,5—Dihydroxy—3-propjl-acecophenon und 6.1 ml
1,3-Dibrompropan in 60 ml Methyldthylketon gibt man 6.2 g Kaliumcarbonat
und 0.5 g Kaliumjodid. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden zum Rickfluss
erhitzt. Dann wird auf 300 ml Eiswasser gegossen, mit Salzsdure sauver
gestellt und mit Dichlormethan {3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand
an 400 g Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. In der ersten
Fraktion eluiert man die Titelverbindung, die nach Eindampfen in Form .

hellgelber Kristalle vom Smp. 69-70° anfdllt.

b) 3—(3jAcetyl—&—hydroxy—5—propyl—phenoxy)propyl&triphenylphosphonium—
bromid
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lc) aus 3-(3-Acetyl-é-

hydroxy-5-propyl-phenoxy)propylbromid und Triphenylphosphin hergestellt;
Smp. 103-105°.

c) (lR,ZR)—l,Z—Epoxy-l—(3-trifluormethylphenyl)—8—(3-acetyl-4—hydroﬁy-5—

propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d) aus 3-(3-Acetyl-i4-
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hydroxy—S—propyl—phenoxy)propyl—triphenylpﬂosphoniumbromid und (4R, 5R)-
'4,S—Epoxy—S—(3—trifluormethylphenyl)—pent—Z(E)—enal hergestellt;
Rf = 0.54 (Hexan/Ethylacetat, 2:1).

Beispiel 69: (1R,28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-8-(3-acetyl-4—

hydroxy-5-propvl-phenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien-2-v1-7-thio-

b4-axo-4H-1-benzopyran—2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu BeiSpiel 2 aus (1R,2S)-1-Hydroxy-1-
(3—trifluormethylphenyl)-B-(3—acetyl-4—hydroxy—S—propyl-phenoxy)~octa—
3(E),5(2)-dien-2-y1l-7-thio-4-oxo~4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethyl-
ester hergestellt} gelber Schaumj 1H-NMR (CD3OD): §=7.91, 7.76-7.56,
7.50, 7.36, 7.05, 6.82, 6.41, 6.00, 5.75, 5.47, 5.12, 4.45, 3.78,
2.65-2.35, 1.88, 1.58, 0.94 ppm. '

Beispiel 70: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-chlorphenyl)=-8-(4-acetvli-3-hvdroxy—-

2-propvl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z2)-dien-2-v1-7-thio—4-oxo-

4H-1~benzopyran—-2-carbonsiuremethylester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3-chlorphenyl)~8-(4-acetyl—-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-
dien hergestellt; Smp. 76-77°; [a]%o (Chloroform, 0.215 %) =

51.2 + 4.7°; UV (Chloroform): Xmai(e) = 271 (28160), 285 (sh),
321 (15380).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-chlorphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy~2-propyl-
phenoxy)-octa=-3(E),5(2)~dien. )

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propyl-phenoxy)propyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 1lc)
und (4R, 5R)~4,5-Epoxy-5-(3-chlorphenyl)-pent-2(E)-enal hergestellt;
hellgelbes Oel; [u];“ (Chloroform, 0.541 %) = 63.9 + 1.8°.
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b) (4R,5R)-4,5~Epoxy-5-~ (3 chlorphenyl)- peng 2(E)-enal. ‘

Die Tltelverblndung wird analog zu Beispiel 1b aus

(2K, 3R)-2, 3-Epoxy-3-(3-chlorphenyl)- propanol . hergestellt, dbﬁgelﬂelbes

]

Oel; Ro = 0.23 (He\an/£551gester 4r1). [a]zo (Chloroform,:
0.30 %) 184.7 £ 3.3.

c) (2R,3R)—2,3—£poﬁy—3—(3-chlorphenyl)—propanol.
Die Titelverbinaung wird analog zu Beispiel la aus 3-(3-Chlorphenyl)-
prop-2(E)~enol hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.22 (HexanlEssig—,

ester = 7:3). IR (Methylenchlorid): 3580, 3040, 2980, 2910, 2860, 1600,
1570, 1070 cm_l. [a]é0 (Chloroform, 0.334 %) = 47.3 + 3.0°.

Beispiel 71: (1R,25)-1-Hvdroxy-1-(3-chlorphenyl)-8-(4-acetvl-3-hvdroxv-

2—provvl-ohenoxv)-octa-3(E),5(Z)—dien-Z-vl—7—thio-&-oxo§

LH-1-benzopvran-2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 70) hergestellt; Smp. 217-9°; [a]2? = (Methanol,
0,160 %) = 107.5 ¢ 6.3%; UV (Methanol): Xmax(e) = 219 (55060), 235 (sh),
267 (27340), 284 (23920), 320 (16500).

Beispiel 72: (1R,2S)-1-Hvdroxv-1-{3-chlorphenvl)-10-(4-acetvl-3-hvdroxy-

2-propvl-phenoxv)-deca-3(E),5(2)-dien-2-y1-7-thio-4-ox0-

4H-1-benzopvran—-2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)~-1,2-Epoxy-1l-
(3-chlorphenyl)—10-(b—acetyl—3—hydroxy—2—propyl-phe%oxy)—deca—
-3(E),5(2)-dien hergéstellt; Smp. 61-62°,

[a]%o (Chloroform, 0.170 %) = 52.9 * 5.9°: UV (Chloroform): Xmax(e) =
271 (27120), 286 (24800), 322 (15400).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:
a) (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-(3-chlorphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-

phénoxy)-deca-3(E),5(2)~-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-



- 55 -
2-propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a) und’
(4R, 5R) -4, 5-Epoxy-5-(3-chlorphenyl)-pent-2(E)-enal (Beispiel 70b)

hergestellt; hellgelbes Oel; [u]%o (Chloroform, 0.391 %) = 61.4 * 2.5°.

Beispiel 73: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-chlorphenyl)-10-(4-acetvl-3-hvdroxy—

2-propyl-phenoxy)-deca-3(E),5(2)-dien-2-v1-7-thio-4~0oxo0-

4H~-1-benzopyran-2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 72) hergestellt; Smp. 204-206°; Ia]é° (Methanol,

0.205 %) = 58.5 + 4.9°; UV (MeOH): AL (8) = 218 (27940), 267 (13140),
285 (11600), 320 (sh). '

Beispiel 74: (1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-methoxvphenvl)-8-(4-acetvl-3-

hvdroxv-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-v1~-7-thio-

» 5—oxo—4H—1—benioovran-2—carbons§urema§h¥lester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beiépiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-
(3-methoxyphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-
3(E),5(Z)~dien hergestellt; Smp. 65-67°, UV (Chloroform: Xmax(e) =

271 (30360), 285 (sh), 323 (16600).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy~-1-(3-methoxyphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-prépyl~
phenoxy)-octa=-3(E),5(Z)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-
hydroxy—Z-prépyl-phenoxy)ptopyl—triphenylphosphoniumbromid (Beispiel lc)
und (4R, 5R)-4, 5-Epoxy-5-(3-methoxyphenyl)-pent—2(E)~enal hergestellt;
hellgelbes Oel; [u]%° (Chloroform, 0.315 %) = 78.4 % 3.2.

b) (4R, 5R)~4,5-Epoxy-5-(3-methoxyphenyl)-pent-2(E)-enal.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1lb aus (2R, 3R)-2,3-Epoxy-3-
(3-methoxyphenyl)-propanol hergestellt; gelbes Oel} Rf = 0.41 (Hexan/-

Essigester = 3:2); [u]§° (Chloroform, 0.567 %) = 168.9 + 1.8°.

+




233617

~ 56 -~

c) (2R,3R)-2,3-Epoxy-3-(3-methoxyphenyl)-propanol.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel la aus 3-(3-Methoxyphenyl) -
prop-2(E)-enol hergestellt; hellgelbes Oel; Rf = 0.31 (Hexan/Essig-
ester = 3:2). IR (Methylenchlorid): 3550,‘2890, 1580, 1565, 1465, 1445,

1130 em L.

Beispiel 75: (1R,2S)-=1-Hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-8-(4-acetyl-3-

hvdroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E).5(2)-dien-2-yl-7-thio-

L-oxo-4H-1-benzopyran~2-carbonsdure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 74) hergestellt; Smp. 206-208°%; [a]%“ (Methanol,
0.293 %) = 99.7 £ 3.4°; UV (Methanol): Xmax(e) = 221 (57840), 235 (sh),
268 (29360), 282 (26400), 320 (16800).

Beispiel 76: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxyphenyl)-10-(4-acetvi-3-

hvdroxv—2-propvl—phehoxy)-deca-3(E),5(2)-dien—2—vl—7—thio-

L-oxo-4H-1-benzopyran—2-carbonsduremethvlester.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)—1,2—£poxy—1—(3~
methoxyphenyl)~-10=(4-acetyl-3-hydroxy-2~propyl-phenoxy)-deca-3(E), 5(2)~
dien hergestellt; Smp. 53° (Sublimiert zum Teil); UV (Chloroform):

Xma\(e) = 272 (29920), 285 (sh), 323 (15540); [a]%° (Chloroform,k
0,180 %) = 44.4 + 5.6°.

v

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt: -

a) (1R,2R)-1,2-Epoxy~1-(3-methoxyphenyl)-10-(4~acetyl-3-hydroxy—-2-
propyl-phenoxy)~deca-3(E),5(Z)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(LfAcetyl—34
hydroxy-2~propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a)
und (4R, 5R)~4,5-Epoxy-5-(3-methoxyphenyl)-pent-2(E)-enal (Beispiel 74b)
hergestellt; hellgelbes Oel; [a]%° (Chloroform, 0.375 %) = 72.5 + 2.7.

Beispiel 77: (1R,2S)-1-Hvdroxy-1-(3-methoxyphenyl)-10-(4-acetyl-3-
hvdroxy-2-propvl-phenoxy)-deca~3(E),5(Z2)~-dien-2-y1=7-

thio-4-oxo-4H-1~benzopyran—2-carbonsiure-Natriumsalz.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

PPN W
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Methylester (Beispiel 76) hergestellt; Smp. 187-8°; [a]B° (Methanol,

0.150 %) = 72.0 % 6.7°; UV (Methanol): Npay(E) = 222 (55780),

268 (27820), 282 (25200), 321 (16200). -

Beispiel 78: (lR.2S)-1-Hvdroxy—1~(3—trifluormethylphenvl)—8~(hrtrifluor-

acetyl-3-hvdroxy-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-v1-7-thio-

4-oxo~4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1-

(3-trifluormethylphenyl)—s-(A—trifluoracetyl—3~hydroxy~phenoxy)—octa—
R [

3(E),5(Z)-dien hergestellt; Rf = 0.23 (Hexan/Essigester 3:2).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3-(4-Trifluoracetyl-3-hydroxy-phenoxy)propylbromid.
Die Titedverbindung wird analog zu Beispiel 68a aus 2,4-Dihydroxy-
trifluoracetophenon hergestellt und f3llt als hellgelbes Oel an; IR

(Dichlormethan): 3150, 2940, 1645, 1625, 1380; 1210, 1150, 1125, 1020,

940 em !

b) 3-(4-Trifluoracetyl~3~hydroxy-phenoxy)propyl-triphenylphosphonium~
bromid.
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lc aus 3-(4-Trifluoracetyl-

3-hydroxy-phenoxy)propylbromid und Triphenylphosphin hergestellt;
Smp. 125-130°C.

c) (1R,2R)-1,2—Epogy—1-(3-trifluormethylphenyl)—8—(A—trifluoracetyl-3-
hydroxy-phenoxy)-octa-3(E), 5(2)-dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4~Trifluoracetyl-
3-hydroxy-phenoxy)propyl-triphenylphosphoniumbromid und (4R, 5R)-4,5-

Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent-2(E)-enal hergestellt; R

= 0,56
(Hexan/Essigester 2:1).

f

Beispiel 79: (lR,25)-1—Hvdroxy—1—(3—trifluormethylphenvl)-8—(&—trifluor—

acetyl-3-hydroxy-phenoxy)=-octa-3(E),5(2)-dien-2-v1-7—thio-

L4-ox0-4H-1-benzopyran—-2-carbonsiure-Natriumsalz

Zu einer auf 10°C gekiihlten L3sung von 708 mg des Methylesters der
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Titelverbindung (vgl. Beispiel 78) in 25 mi Tetrahydrofuran gibt man"
10 leO,l N stsrige Natronlauge. Das Reaktionsgemisch wirﬂ 24 h bei
Raumtemperatur geriikrt, im Vakuum vom Losungsmittel befreit und der
Riuckstand in Wasser aufgénommen. Nach Klarfiltration wird die Ldsung
Iyophylisiert.. Man erh3lt die Titelverbindung als olivgrﬁnes,,amorphes
Pulver; . . '

'H-NMR (CD;OD): § = 7.94, 7.78-7.46, 7.36, 6.90, 6.36, 6.04, 5.74, 5.42,
5.12, 4.42, 3.86 ppm. ‘ ’ '

Beispiel 80: (1R,2S5)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethvlphenvyl)~8-(4-trifluor-

acetvl—3—hvdroxv—2—propv1—phenoxv)—octa—3(E).S(Z)—dien—Z-

yl-7-thjio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethvlester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1) aus (1R,2R)-1,2-Epoxy-1l-
'(3-trifluormethylphenyl)-8—(4—trif1uoracetyl—3—hydroxy—Z—pfopyl~phenoxy)_
octa-3(E),5(Z2)-dien hergestellt; Rf = 0.18 (Toluol/Essigester 5:1).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3-(Q—Trifluorécetyl—3—hydro£y-2—propyl—phenoxy)propylbromid.
Die Titelverbindung wird analog 2u Beispiel 68a aus 2,4~Dihydroxy-3-—
propyl-trifluoracetophenon hergestellt und f3llt als gelbes Oel an; IR

(Dichlormethan): 3150, 2950, 2860, 1640, 1620, 1500, 1295, 1210, 1150,

1120, 1070 em L.

b) 3—(A-Trifluoracetyl—3—Hydroxy—2—propyl—phenoxy)propyl—triphenyl—
phosphoniumbromid.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel lc aus 3-(4~Trifluoracetyl-
3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)propylbromid und T:iphenylphoéphin herge-
stellt; Smp. 170-190°C.

c) (1R,2R)—1,2—Epoxy-1—(3—trifiuormethylphenyl)—8—(4—trifluoracetyl—
3—hydroxy—2—propyl—phenoxy)—octa—3(£),5(2)—dien.

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Trifluoracetyl-
3-hydroxy-2—propyl-phenoxy)propyl—triphenylphqsphoniumbromid und

(4R, 5R)-4, 5-Epoxy-5-(3-trifluormethylphenyl)-pent-2(E)~enal hergestellt;
Rf = 0.55 (Hexan/Essigester 2:1).
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Deispiel 81: (lR,ZS)-l-Hvdroxy-l-(3-trif1uormethylphenyl)-8-(é-trifluor-
acetyl-3-hydroxy-2~propyl-phenoxy)-octa=3(E),5(Z)~dien-2-

yl—7-thio—4—oxo-4H—1—benzopyran-Z-carbonéﬁure-Natriumsalz

Zu einer auf 10°C gekiihlten Ldsung von 500 mg des Methylesters der

™ telverbindung (le. Beispiel 80) in 20 ml Tetrahydrofuran gibt man

6,6 ml 0,1 N wassrige Natronlauge. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 10°C
‘geriihre, im'Vakuum von Te*rahydrofuran.befreit und die verbleibende
Losung lyophylisiert. Man erhidlt die'Titelverbindung als gelbgriines,
amorphes Pulver; 'H-NMR (Cm;0D)* & = 7.93, 7.77-7.60, 7.50, 7.36, 6.92,
6.43, 6.04, 5.73, 5.47, 5.-,, 4.47, 4.00, 2.50, 2.38, 0.72 ppm.

Beispiel 82: ﬂ1R,ZS)-l-Hydroxy-l-(3-trifluormethylphenyl)—8—(4—acetyl—3-
hydroxy-2-propyl-phenylthio)—octa—S(E),5(2)-dien-2-yl—7-

thio-4-0xo-4H-1~benzopyran~2-carbonsiuremethylester

Die Titelyerbindung wird analog Beispiel 1 aus (IR,2S)-1,2-Epoxy-1-(3-

trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydrqu-2-propyl—phenylthi&)-octa—

3(E),5(2)~dien hergestellt; Rg = 0,19 (Hexan/Essigester 3:2).
v'-»}’.-.>=45,.-;1:3-;-,"-‘v,:,,iv,.;;. ;‘M K RS L g

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) 3-(4—Aqetyl—3—hydroxy-2vpropy1-pheny1thio)propylbromid
Die Titelverbindung wird analog Beispiel 68a aus 2-Hydroxy-4-mercapto-

acetophenon hergestellt: hellgelbes Oel.

b) 3-(4-Acetyl-3-hyd.oxy-2-propyl-phenylthio)propyl-triphenylphosphonium-
bromid "

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 aus 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-
propyl-phenylthio)propylbromid und Triphenylphosphin hergestellt.

c) (1R,2s)-1, Z—Eboky-l-(3-trifluormethylphenyl)-8-(4—écetyl-3-hydroxy-2-
propyl-phenylthio)=-octa-3(E),5(Z)-dien

v. Titelverbindung wird analog Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl- 3—throxy -2-
propyl-phenylthio)propyl-triphenylphosphoniumbromid und (4R,5R)~4, 5~
Epoxy-5-(3-trifluormethyiphenyl)-pent-2(E)-enal hergestellt.
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Beispiel 83: (lR,ZS)-l-Hydroxy-l-(3—trifluormethylphenyl)—87(4—aéetyl-3-
hydroxy-Z-prbpyl-phenylthio)-octa-3(E),5(2)-dien-2—yl-7—

thio-4~oxo-4H-benzopyran-2~carbonsdure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird.analog Beispiel 2 aus dem enfsprechenden

Methylester (Beispiel 82) hergestellt.

Belsfiel "84y (1R,2S)-1-Hydroxy—-1- (3-tr1fluormethylphenyl) -10-(4—-acetyl-
3—hydroxy-Z-propyl-phenylth1o)-deca-3(E) 5(2)~dien-2-yl-7-

thio-4—oxo—4ﬂ—benzopyran-Z—carbonsauremethylester

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1-aus (1R,25)-1,2-Epoxy-1-(3-
trifluormethylphenyl)-10—(h?acetyl—3-hydroxy-2—propyl—phenylthio)-deca—
3(E),5(2)-dien u‘rgesteilt; Rf = 0.17 (Hexan/Essigester 3:2).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt werden:

a) 5-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenylthio)pentylbromid
Die Titelverbindung wird analog Beispiel 68a aus 2-Hydroxy—-4-mercapto-
acetophenon hergestellt' hellgelbes Oel. ‘

s i s ) G P
b) 5- (4-Acetyl 3—hydroxy-2—propyl phenylthlo)pentyl—trlphenylpbosphonlum-
bromid
Die Titelverbindung wird analog Belsplel 1 aus 5- (4—Acetyl 3-hydroxy-2-
propyl-phenylthio)pentylbromid und Triphenylphosphin hergestellt.

¢) (1R,25)-1,2-Epoxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10- (4—acetyl—3 hydroxy-
2-propyl-phenylthio)-deca-3(E),5(2)-dien

Die Titelverbindung wird analog Beispiel.ld aus 5- (4-Acetyl— -hydroxy—Z—
propyl—phenylthlo)pentyl—trlphenylphosphonlumbromld und (4R,5R)-4,5-
‘Epoxy-S-(3-trifluormethylphenyl)-pent-Z—(E)-enol hergestellt.

Beispiel 85: (lR,ZS)-l—Hydroxy—l-(3~trifluormethylphenyl)—lﬂ-(4-acetyl-~
3-hydroxy-2—propyl—phenylthio—deca—3(E),5(z)—dien—2-yl-7-

thio-&-oxo-&ﬂ4benzopyran-Z-carbdnsﬁufe—Natriumsalz

Die i.:teclverbindung wird analog Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 84) hergestellt.
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Eeispiel 86: (5R,65)~1,1,1—Trifluor—5—hvdroxv—12—(4~acetyl“3-hvdroxV“2‘

propyl-phenoxy)-dodeca-7(E),9(2)-dien-6-yl-7-thio-4—-oxo-

4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (5R,6R)-5,6-Epoxy~-
1,1,1-trifluor-12—(4~acetyl—3—hydroxy—2—propyl—phenoxy)—dodeca—7(E),9(2)-
dien hergestellt; hellgelber Schaum: Rf = 0.2&.(Hexan/£s§igester = 3:2)

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (2R,3R)-2,3-Epoxy-7,7,7-trifluor~heptanol

Die Titelverbinduﬁg wird analeg Beispiel 1la aus 7,7,7-Trifluor-hept-2(E)-
enol hergestellt; hellgelbes Oel; R
[e]?° (Chloroform, 0.490 %) =

3430, 2900, 1180, 1125 R

£ = 0.38 (Hexan/Essigester = 3:2).
15.3 £ 2.0°. IR (Methylenchlorid: 3550,

'b) (4R,5R)-4,5-Epoxy-9,9,9-trifluor-non-2(E)-enal
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1b aus (2R,3R)-2,3-Epoxy~
7,7,7-trifluor-heptanol hergestellt; Oel, das im Kiihlschrank kristalli-

siert. Rf = 0.63 (Hexan/Essigester = 1:1). [a]§° (Chloroform,
0.210 %) = 19.5 * 4.8°.

c) (5R,6R)—5.6-Epoxy-l,1,l-trifluor—l2—(4—acetyl~3—hydroxy—2—propyl—
phenoxy)-dodeca-7(E),9(2)-dien ‘ »
Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel id aus 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-
2—propyl—phenoxy)propyltriphenyl—phosphoniumbromid (Beispiel 1lc) und

(4R, 5R)-4, 5~Epoxy~9,9,9-trifluor-non-2(E)-enal hergstellt; gelbes Oel;
Rf = 0.56 (Hexan/Essigester = 3:2).

Beispiel 87: (SR,BS)—l,1,l—Trifluor—S—hvdroxv—l2~(4—acetyl—3—hvdroxv—2—

propyl-phenoxy)=-dodeca-7(E),9(2)-dien-6-v1-7-thio-b—-oxo—

4H-1-benzopyran-2-carbonsiure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 86) hergestellt: Smp. 190-191°; [a]%0 (Methanol,

0.268 % = 105.2 £ 3.7°; UV (Methanol): lﬂax(s) = 222 (48800), 235 (sh),
267 (25920), 285 (22920), 320 (16000).
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Beispiel 88: (QR,SS)—I,1,1~Tr5‘luor—4-hydroxy-13-(4—acetyl—3—hydfoxy—
2—propyl—phehoxy)—trideca—G(E),8(Z)-dien-5-yl-7—thio-4—

oxo~4H-1-benzopyran—-2-carbonsiuremechylester

bie Titelverbindung wird analog zu Beisipiel 1 aus (4h,5R)-4,5»Epoxy-_
1,1,l-trifluor—l3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-trideca-
6(E),8(Z)-dien hergesteilt} gelbes Oel.

Das Ausgengsmaterial wird z.B. wie folét hergestellt:

a) (4R,5R)-4,S-Epdxy-8,8.9~trifluor-oct-2(E)-enal

Die Titelverbindung wird anclog zu Beispiel 1b aus (2R,3R)—2,3-Epoxy-‘
6,6,6~trifluor-hexansl Eergestellt; hellgelbes Oel, das-im Kiihlschrank
kristallisiert; Rf = 0.53 (Hexan/Essigester.= 3:2). [a]%0 (Ch}oroform}
0,290 %) = 21.7 + 3.4°, IR (Methylenchlorid): 3050, 2980, 2930, 2810,
2730, 1690, 1640, 1145 cm L. '

b) (4R,5R)-4,5—Epoxy-1,l,l-trifluor-l3—(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl—
phenoxy)~-trideca-6(E),8(Z)-dien. u ‘
Die.Titelverbindyng wird analog zu Beispiel 1ld aus 3-(4racetyl-3~
hydroxy—2-propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a)
und (4R,5R)-4f5-Epoxy-8,8,8-trifluor-oc;-2(E)-enal hergestellt; gelbes
Oel; Rf = 0.69 (Hexan/Essigester = 3:2). ’

Beispiel 89: (4R,5R)-1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-13-(4~acetyl-3~hydroxy-
2-propylphenoxy)-trideca~6(E),8(Z)~dien-5~yl-7-thio=4-

oxo=-4H- . -benzopyran-2-carbonsdure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 88) hergestellt; Smp. 150-152°; []2° (dethanol,
0.265 %) = 72.5¢ 3.8%°; UV (Methanol): Xmax(e) = 221 (44680), 231 (sh),
266 (22560), 285 (20560), 330 (sh).

Beispiel 90: (4R.SS)-1,1,1-Trifluor-4—hydrox§-l2-(&-acetyl-3-hydroxy-2-

propyl-phenoxy)-~dodeca-6(E),8(2)~dien-5-y1-7-thio—4-oxo~

4H—1-benzopytan-2-carbonsﬁuremethy;ester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (4R,5R)-4,5-Epoxy-
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1,1,I-trifluor—lZ—(4-acetyl—3—hydroxy—2—propyl-phenoxy)édodeca-GﬂE),8(2)-
dien hergestellt; geibes Oel; Rf = 0.31 (HexanlEssigester = 3:2).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

~a) (4R,5R)—4,5-Ep6xy-1,1,1—trifluor-12-(a-acetyl—3—hydroxy-2-propy1—
phenoxy)-dodeca-6(E),8(2)-dien

Die Titelverbindung wird analog zﬁ Beiépiel 1d aus 3-(4~Acetyl-3-
ﬁ,‘roxy-2-propyl-phenoky)butyl-ﬁfiphenylphosphoniumbromid (Beispiel 62b)
und (4R,5R)-4,54Epoxy—8,8,8-trifluor—oct-2kE)-enal (Beispiel 88a) her-
gestellt; gelbes Oelj Rf = 0.64 (Hexan/Essigester = 3:2).

Belsplel 91: (4R,55)-1,1, 1—Tr1:luor—4-hydroxy-12 -(4-acetyl-3~hydroxy-

2-propyl-phenoxy) -dodeca-6(E),8(2)-dien-5-yl1-7- thioc=-b-

oxw ~4H-1-benzopyran—-2-carbonsiure-Natriumsalz

Die Titeléerbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Methylester (Beispiel 90) hergestellt; Smp. 180~182°; [a]%ﬁ

(Methanol), 0.292 %) = 77.1 & 3.4°; UV (Methanol): A (s) =

222 (474803§_§§}n(sh), 267 (24840)'.285 (22120), 321 (15800)

Beispiel 92: (5R,65)-5-Hydroxy-12-(4~acetyl—3—hydroxy-2-propyl-bhenoxy)-
dodeca—?(E),9(2)-dien-5-yl—7—thio-4-oxo-4ﬂ-1-benzopyran-Z-

carbonsiuremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (5R,6R)-5,7-Epoxy-
12-(h-acetyl-3—hydroxy—2-propyl-phenoxy)—dodeca-7(E),9(2 )-dien herge-
stellt; hellgelber Schaum; Rf = 0.43 (Hexan/Essigester = 1:1)3} [a]%°

(Methanol), 0.150 %) = 22.0 t 6.7°; IR (Methylenchlorid): 3580, 2950,
1745, 1655, 1625, 1600 cm L.

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (4R,5R)=-4,5-Epoxy-non-2(E)-enal

Die Titelverbindung wird analog zu ﬁeispiel 1b aus (2R, 3R)-2,3-Epoxy-
heptanol hergestelltj gelbes Oel; Rf = 0.29 {Hexan/Essigester = 4:1);
[a]%“ (Chloroform, 0.390 %) = 21.3 t 2.6°; IR (Methylenchlarid): 2950,
2920, 2860, 1690, 1640, 1100, 970 cm ',
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b) (5R,6R)-5,6- Epoxy-lZ—(h-acetyl 3-hydroxy—2—propyl—phenoxy) -dodeca-
7(E),9(2)~dien .

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(&-acetyl—3hydroxy-
2-propyi—phenoxy)propyl-triphenYlphosphoniumbromid (Beispiel lc) und
(4R, 5R) =4, S-Epoxy-non-Z(E)-enal hergestellt; hellgelbes Oel, [a]2°
(Chloroform, 0.650 %) = 23.7 + 1.5°,

Beispiei 93: (SR,GS)—S-hydroxy—l2—(4-acetyl—3-hydroxy—2—propyl-phenoxy)-
dodeca-7(E),9( Z)-dien-6-yl-7-thio—4-oxo-4H~1-benzopyran-

2-carbonsiure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden

Me hylester (Beispiel 92) hergestellt; Smp. 205j2077; [a]%“ (Methanol,
0f276 %) = 115.1 & 3.6°; UV (Me;hanol): Xmax(e) = 222 (50960), 232 (sh),
267 (27400), 285 (24000), 321 (16400).

Beispiel 94: (5R,68)-5- hydroxy-lZ (&-acetyl 3-hydroxy—2-propyl-phenoxy)-
dodeca-7(E), 9( Z)-dlen—S-yl -7- thlo—a-oxo-bﬁ-l-benzopyran-

Z-L‘—bonsauremethylester

Die Titelverbindung wird analeg zu Belsplel 1 aus (SS 6S)-5,6- Epoxy-
12—(4-acetyl-3-hydroxy-2-prcpyl—phenoxy)—dodeca—7(E),9(Z)~d1en herge-
stellt; farbloser Schaum; [q]%ﬁ (Methanol, 0.260 %) =136.2 £ 3.8°;
UV (Methanol): Xmax(e) = 221 (48040), 271 (28320), 327 (13200).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (45 558) =4, 5—Epoxy-non-2(E)-enal

Die Titelverbindung wird analeg zu Beispiel 1b aus (28, 3S) —2ly 7 -Epoxy-
heptanol hergestellt; gelbes QOel: Rf = 0.27 (Hexan/Essigester = 5:13
{a];“ (Chloroform, 0.325 %) = 23.1 ¢ 3.0°.

b) (5s,65)-5,6-Epoxy-12-(4~acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-dodeca-

7(E),9(Z)~dien

Die Titelverbindung wird analee zu Beispiel 1d aus 3~(4-Acetyl-3-hydroxy-
2—propyl-phenoxy)propyltriphenylphosphoniumbromid (Beispiel le) und
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(4s,55)-4, 5-Epoxy~non-2(E)-enal hergestellt; hellgelbes Oelj; [a]f)U
(Chloroform, 0.600 %) = 24.8 + 1.6°.

Beispiel 95: (55,6R)-5-Hvdroxy-12-(4-acetyl-3-hvdroxv-2-propyl-phenoxy)-

dodeca-7(E),9(Z )-dien-6-yl-7-thio-4~oxo-4H-1-benzopyran-

2-carbonsadure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zuABeispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispie{ 94) hergestellt; Smp. 204-206°; [a]%ﬂ (Methanol,
0.570 %) = 121.1 % 1.8°; uv (Methanol):lmax(e) = 222 (51240), 235 (sh),
267 (27360), 284 (21400), 320 (16400).

Beispiel 96: (5R,6S5)-5-Hvdroxy-14-(4-acetyl-3-hvdroxy-2-propyl-phenoxy)-

tetradeca-7(E),9(Z )-dien—6—yl-7—thio—b—oxo—AH-l—benzopvran—

2-carbonsiduremethvlester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (SR,GR);S,S—Epoxy—IA—
(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-tetradeca-7(E),9(Z)-dien herge-
stellt; hellgelbes zHZhes Oel; [a]if (Chloroform, 0.424 %) =

66.5 + 2.4°; UV (Chloroform): xmax(e) = 270 (28560), 288 (sh),
325 (15240).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:

a) (5R,6R)~5,6-Epoxy-14-(4-acetyl~3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-tetradeca-
7(E),9(2)~dien

Die Titelverbinﬂung vird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4~Acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29aj und
(4R, 5R)-4,5~Epoxy-non-2(E)-enal (Beispiel 92a) hergestellt; hellgelbes
Oel; [a]6° (Chloroform, 0.441 %) = 20.6 * 2.3°,

Beispiel 97: (5R,6S)-5-Hydroxv-14-(4-acetyl-3-hvdroxy=2-propyl-phenoxy)-

tetradeca-7(E),9(2 )~dien-6~yl-7-thio-4—oxo—-4H~1-benzopvran-

2-carbonsdure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 96) hergestellt; Smp. 193-195°; [u]%0 (Methanol,
0.284 %) = 71.1 & 3.5°. UV (Methanol): Xmax(e) = 222 (49320), 232 (sh),
267 (2552Q0), 286 (22680), 321 (16000).
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Beispiel 98: (5S,6R)=-5~Hydroxv-14-(4-acetvl-3-hvdroxy-2-propyl-phenoxy)-

tetradeca~7(E),9(2 )-dien-6-yl-7-thio-b~-oxo-4H-1-benzopvran-

2-carbonsduremethylester

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1 aus (5S5,6S)-5,6-Epoxy-14-
(4-acety1—3—hyeroxy—2—bropyl-phenoxy)—tetradeca—7(£), 9(Z)~dien herge-~
stellt; hellgelbe zihe Masse; [a]5°'(chloroform, 0.463 %) = |
79.0 + 2.2°. UV (Chloroform): lmax(e) = 270 (27120), 288 (sh),
326 (14960).

Das Ausgangsmaterial wird z.ﬁ: wie folgt hergéstellt:

a) (55,6S)-5,6-Epoxy-14~(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-tetradeca-
7(E)9(2)-dien '

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1d aus 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a) und
(&S,55);4,S—Epoxy-non~2(E)—enal (Beispiel 94a) hergestellt; hellgelbes
Oel; [a]%° (Chloroform, 0.472 %) = 18.8 & 2.1°.

Beispiel 99: (SS.6R)¥S—Hvdroxv—l&—(&—acetvl—3—hvdroxv—2—Dropvl—ohenoxv)—

tetradeca-7(E),9(2)-dien-6-v1-7-thio=-4-oxo-4H~1-benzopyran-

2-carbonsdure-Natriumsalz

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechendeﬁ
Methylester (Beispiel 98) hergestellt; Smp. 193-195°; [a]lz)0 (Methanol,

0.296 %) = 65.9 * 3.4°, UV (Methanol): Xmax(e) = 222 (49760), 232 (sh),
267 (25800), 285 (22520), 320 (16000).

Beispiel 100: (5R,65)-1,1,1-Trifluor-5-hvdroxy~14-(4-acetyl~-3-hydroxy=-

2-propvl-phenoxy)-tetradeca-7(E),9(2)-dien-6-y1-7-thio-

4-oxo0-4H-1-benzopyran—-2-carbonsduremethylester

Die Titelverbindung wird.analog zu Beispiel 1 aus (5R,6R)-5,6-Epoxy-—
1,1,1-trifluor-14~(4~acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-tetradeca-
7(E),9(2)~-dien hergestellt; hellgelbes Oel; R
3:2).

Das Ausgangsmaterial wird z.B. wie folgt hergestellt:
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a) (5R,6R)=5,6-Epoxy-1,1,1-trifluor-14- (h-acetyl 3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)~-tetradeca-7(E)9(Z)~dien

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 1ld.aus 3-(4-Acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)pentyl-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 29a) und
(QR,SR)-A,5—Epoxy-9;9,9—trifluor;non—2(E)—ena1 (Beispiel 86b) herge-
stellt; gélbeé Oei; Rf = 0.72 (Hexan/Essigester = 3:2).

Beispiel 101: (5R,6S)-1,1,1-Trifluor-54hydroxy-14-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-teEradeca-7(E),9(2)-dien—6-yl-7—thio-

4~oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure-Natriumsalz

Die litelverbindung wird analog zu Beispiel 2 aus dem entsprechenden
Methylester (Beispiel 100) hergestellt; UV (Methanol): Xmax(e) =
222 (48800), 235 (sh), 267 (25920), 285 (22920), 320 (16000)<

Beispiel 102: In anzloger Weise wird in den Beispielen 1-77 beschrieben;

. kann man ferner herstellen
(1R,28)-1-Hydroxy-1-phenyl-11-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-
undeca-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio~ 4-oxo-4H l—benzoypran-z-carbonsaure-
Natriumsalzy ¢ 4+ ) ' .
(lR,2S)-1-Hydroxy41-phenyl-l0-(z-acetyl-3-hydroxy52—propyl-phenoxy)-deca-
3(E),5(Z)~dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-carbonsiure-Natrium—
salzy '

(lR,28)-1-Hydroxy-1-phenyl-9-(4-aceEyi-3-hydroxy—2-propyl-phenoxy)-nona—
3(E),5(2)~dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure-Natrium-

salz}

(1R,25)-1-Hydroxy-1- (3-chlorphenyl)~9-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-nona-3(E), 5(2)-dien-2-yl=7-thio~4-oxo-4H~1~benzopyran-2-carbon-
sdure~Natriumsalz} :

(IR,25)-1-Hydroxy-1-(3—chlorphenyl)-11-(4-acétyl-3-hydroxy-2—propyl-
phenoxy)-undeca=-3(E), 5(2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-

carbonsdure-Natriumsalz;
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(1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-fluorphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl- ‘
phenoxy)=-octa~3(E),5(2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbon-

saure-Natriumsalz}

(lR,ZS)?l—Hydroxy—l—(3—fluorphenyl)-9-(A-acetylF3—hydroxy—2—propyl—
phenoxy)-nona-3(E),5(z)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbon-

sdure-Natriumsalz;

(1R,25)-1-Hydroxy-1-(3-fluorphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-deca-3(E), 5(2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-carbon~

sdure~Natriumsalz}

(1R, 25)-1-Hydroxy-1=-(3-fluorphenyl)~11-(4~acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-undeca-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio~4-oxo~4H-1-benzopyran=-2-

carbonsdure-Natriumsalz}

(1R, 2S)-1-Hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-9-(4-acetyl-3~hydroxy-2-propyl-
phenoxy)—nona—3(£),5(Z)-dien—Z-yl—7—thio-é~oxd-4H—l-benzopyran-Z—carbonf

sdure—-Natriumsalz}

(lR.ZS)—l-Hydroxy—l—(3—methoxyphenyl)—1l—(h—acetyl—3~hydr6xy—2—propyl—
phenoxy)—undeca—3(£),5(2)—dien—Z-yl—7—thio—4—oxo—4H—l—bénzopyran—Z—

carbonsdaure~-Natriumsalz}

(lR,ZS)-l-Hydroxy-l—(3—carboxyphenyl)—8—(h-acetyl—3-hydroxy—2—prbpyl-
phenoxy)=-octa-3(E),5(Z)~dien-2~yl-7~-thio~4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbon-

sdure-di-Natriumsalz}

(1R,2S)~1-Hydroxy-1-(3-carboxyphenyl)~9-(4~acetyl-3-hydroxy~2-propyl-
phenoxy)-nona-3(E), 5(2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~-1-benzopyran-2-carbon-

sdure-di-Natriumsalz}

(1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-carboxyphenyl)-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-deca—B(E),5(Z)—dien—Z—yl—7-thio—4—oxo—4H~1—benzopyran—Z—carbon-

sdure—~di-Natriumsalz;
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(lR,25)—1—Hydroxy—1f(3—carboxyphenyl)—11—(é—acetyl—3—hydroxy—2—propy14
phenoxy)—undeca—3(E),5(2)—dien—2—yl—7—thio—4~oxo—4H—l—benzopyran—Z—

carbonsdure-di-Natriumsalz;

GlR.ZS)—l—Hydroxy—l—(3~methoxycarbonylphenyl)—9—(A—acetyl~3—hydroxy—2—
propyl—phenoxy)—nona—3(£),5(Z)—dien-Z—yl-?—thio—b—oxo—4H~l—benzopyran—Z-

carbonsZure-Natriumsalz;

QlR,ZS)—l—Hydroxy—l—(3—methoxycarbonylphenyl)—10—(4—acety1—3—hydroxy-2—‘
propyl—phenoxy)—deca~3(E),5(Z)—dien—2~yl—7fthio-4—oxo~hH—1—benzopyran—

2-carbons3dure-Natriumsalz;

ClR,ZS)—l—Hydroxy-l-(3—methoxycarbonylphenyl)—ll-(4—acety1—3—hydroxy—2—
propyl-phenoxy)-undeca-3(E), 5(2)-dien-2~yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran~

2~carbonsdure-Natriumsalz;

(1R,25)-1-Hydroxy-1-(3, 4-dichlorphenyl)-10-(4-acetyl-3~hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-deca-3(E), 5(Z)-dien-2-yl-7-thio—4-oxo-4H-1-benzopyran-2~carbon-

sdure~Natriumsalz}

(1R,2S)-1-Hydroxy-1-(2,4~dichlorphenyl)-10-(4~acetyl=-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-deca-3(E), 5(Z)~dien-2-yl-7-thio-4-oxo~-4H-1~benzopyran-2-carbon-

sdure-Natriumsalz;

ClR,ZS)-l—Hydroxy—l-(3,A-dimethoxyphenyl)—lo—(&—acetyl—3-hydroxy—2—
propyl-phenoxy)-deca—3(E),5(Z)—dien—2—yl—7-thio~6—oxo—4H~1~beniopyran~2—

carbonsdure-Natriumsalz}

(lR,ZS)—l—Hydroxy-l—(Z,A—dimethoxyphenyl)—lo—(4—acetyl—3—hydroxy—2-
propyl—phenoxy)—deca-B(E),5(Z)-dien—2—yl—7—thio-ﬁ—oxo—4ﬂ—l—benzopyran—2—

carbonsdure~Natriumsalz;

(lR.ZS)—l—Hydroxy—l-(Z,A-dimethylphenyl)-lo—(h—acetyl—3—hydroxy—2—propyl-
phenoxy)—deca—3(E),5(2)—dien—Z-yl—7-thio-&-oxo—4H—1—benzopyran-2-carbon—

sdure~-Natriumsalz}
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(lR,ZS)—l—Hydroxy—lf(3—dimethylaminophenyl)—10—(A—acetyl—3—hydroxy—2—“_
propyl-phenoxy)-deca~3(E);5(2)~dien-2~-yl-7-thio-4~oxo—-4H-1~benzopyran-2-

carbonsiure-Natriumsalz}

Beispiel 103: In analoger Weise wie in den Beispielen 1-101 beschrie-
ben, kann man ferner folgende Verbindungeﬁ~herstellen:
(lR,ZS)—l—Hydroxy—l—(3-bromphenyl)—é—(A-acetyl-3—hydroxy—2-pfopyl-
phenoxy)—octa—B(E),5(Z)—dien-2-yl—7—thio—&—oxo—4H—l—beﬁzopyran—Z—carbon-'

sdure~Natriumsalz;

(1R,25)-1-Hydroxy-1-(3-bromphenyl)-9-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
pheﬁoxy)—nona—3(£),5(Z)—dien-2—yl—7-thio—4—oxo—AH—l—benzppyran—Z—carbon-

saure-Natriumsalz;

(1R,2S)-1-Hydroxy-1-(3-bromphenyl)-10-(4-acetyl-3~-hydroxy-2-propyl-
'phenoxy)-deca—3(£),5(Z)—dien—2-yl—7—thio-4—oxo—4H—1-benzopyran—Z—carbon-

sdure—-Natriumsalz;

(1R,2s)-1-Hydroxy-1-(3-bromphenyl)-11-(4-~acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
phenoxy)-undeca=-3(E),5(2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-

®
carbonsdure-Natriumsalz}

(5R,6$)—1,1,l—trifluor—S—hydroxy-l3—(ﬁ—acetyl—3—hydroxy—2—pfopyl-
phenoxy)—trideca—7(£),9(Z)—dien-ﬁ-yl;7-thio—4—oxd—4ﬁ—l—benzopyraﬁ—Z—

carbonsaure-Natriumsalz;

(5R,6Sj-l.1.l—trifluor—s—hydroxy—l5—(A-acecyl—3-hydroxy-Z—propylphenoxy)-
pentadeca-7(E),9(2)-dien~-6-yl~7-thio-4-ox0~4H-1-benzopyran-2-carbon~

sdure-Natriumsalz;

(5R,6S)-5-hydroxy-13-(4~acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-trideca-
7(E),9(Z)-dien-6-yl-7T-thio—~4~oxo-4H-1~benzopyran-2~carbonsiure-Natrium—

salz;
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(SR,65)—5—hydroxy—15—(A—acetyl—3—hydroxy—2~propylphenoxy)—pentadeca—

7(E),9(Z)—dien—6—yl—7—thio~4—oxo—4H—1—benzopyran—Z—carbonséure—Natrium—
salzs A

(AR,SS)—1—Carboxy—4—hydroxy~11—(A—acetyl—3—hydroxy—2-propylphenoxy)-
undeca-S(E),8(Z)—dienés-yl-7—thio—4—oxo—4ﬁ—1—benzopyran—Z—carbonsHure—
Dinatriumsalz; b

(&R,SS)—1—Carboxy-4—hydroxyﬁl2-(4—acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)—
dOdeca—é(E),8(2)—dien—5—yl—7—thio-4—oxo-4ﬂ—l—benzopyran—2-carbons§ure—
Dinatriumsalz; '

(hR,SS)—l—Carboxy—h—hydroxy-l3-(4—acetyl~3—hydroxy—2—propylphenoxy)~
trideca-6(E),8(Z)-dien-5-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-carbonsiure-

Dinatriumsalz;

G&R,55)—1—Carboxy—h—hydroxy—14—(b—acetyl-3-hydroxy—2—propylphenoxy)—
tetradeca-6(E),8(Z)~dien-5-yl-7-thio~4~oxo-4H-1-benzopyran~2-carbonsiure-

Dinatriumsalz.

&
Beispiele der pharmazeutischen Zusammensetzungen

und entsprechender fertiger Arzneimittelformen

Unter dem Ausdruck "Wirkstoff" ist nachstend eine erfindungsgemisse

Verbindung der Formel I zu verstehen, insbesondere eine solche, die als
Produkt in Beispielen 1-9 beschrieben ist, wie z.B. (1R,2S)-1-Hydroxy-
1-(3—trifluormethy1phenyl)-8—(h-acetyl—3—hydroxy—2—propylphenoxy)-octa-

3(£),5(Z)—dien—2-yl—7-thio—4—oxo—4H-1—benzopyran-2—carbons§ufe-natrium-
salz.

Beispiel A: Eine treibmittelhaltige, feststoffaerosolbildende

Inhalationssuspension enthaltend 0,1 Gew.-% Wirkstoff

Zusammensetzung: Gew.~-%
Wirkstoff, mikronisiert ' 0,1
Sorbitantrioleat 0,5
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Treibmittel A )

(Trichlortrifluorethan) : 4,4
Treibmittel B

(Dichlordifluormethan und 15,0
1,2-Dichlortetrafluorethan) 80,0

Herstellung: Der Wirkstoff wird unter Feuchtigkeitsausschluss mit Hilfe
V eines ﬁblichenlﬂomogenisapors unter Zusatz des Sorbitantrioleats im
Trichlortrifluorethan suspendiert, die Suspension in einen mit Dosier-
ventil versehenen Aerosolbehilter abgefiillt; dieser wird verschlossen und

unter Druck mit dem Treibmittel B aufgefillt.

Beispiel B: Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wissrige LOsung

eines Wirkstoffes in Form dessen Natrium— oder Kalium-salzes.

PRV

Zusammensetzung

Wirkstoff (K- oder Na-Salz) 2000 mg
Ethylendiamintetraessigsdure-

Dinatriumsalz 10 mg
Benzﬁikoniumchlbrid 10 mg
Wasser, frisch destilliert ad 100 ml

Herstellung: Der Wirkstoff wird in etwa 60 ml frisch destilliertem Wasser
geldst und der étabilisator (Ethylendiamintetraessigsdure-Dinatriumsalz)
und das Konservierungsmittel (Benzalkoniumchlorid) hinzugegeben. Nach
vollstdndiger Auflosung aller Komponenten wird die erhaltene Losung auf
100 ml aufgefillt, in Druckfldschchen abgefillt und diese gasdicht

verschlossen. Das Treibmittel wird nach Bedarf gasfdrmig unter Druck oder

in flissiger Form zugegeben.
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ANHANG - PHARMAKOLOGISCHE TESTMETHODEN

Meerschweinchen-Bronchokonstriktionstest (in vivo, Aerosol):

Man andsthetisiert minnliche, 400-700 g schwere Meerschweinchen intra-
peritoneal mit 1.4 g/kg Urethan und fihrt eine Polyethylenkaniile in die
Vena jugularis ein. Eine zweite Polyethylenkaniile wird in die Trachea
eingefithrt. Mittels einer in die Speiserdhre eingefiihrten Kanile, welche
mit einem Statham—Druck—TransduktorAVerbUnden ist, wird der Druck in der
SpeiserShre aufgezeichnet. Das Tier wird in eine luftdicht verschliess-—
bare'Plexiglaskammer gelegt, die mit einerAFleisch'schen Réhre Nr. 000
und einem Validyne-Transducer MP 45-1 verbunden ist. Mit dieser Anordnung

wird der Flow gemessen.

Nach der chirurgischen Pr3parierung der Versuchstiere wartet maﬁ eine
gewisse Zeit, damit die pulmonalen Funktionen sich stabilisieren kdnnen.
Die zu testende Verbindung wird anschliessend gemiss dem nachfolgenden
Protokoll verabreicht. Die Versuchstiere werden wihrend einer Minute
einer l-prozentigen Aerosolldsung der zu testenden Verbindung (Gew/Vol)
oder destilliertem Wasser (zu Kontrollzwecken) ausgesetzt. Fir alle
Testverbindungen, welche_durch Inhalation verabreicht werden, verwendet
man ein Monaghan-Ultraschall-Sprithgerdt (Modell 670) dessen Partikel-

grosse sich zwischen 1 und 8 Mikron bewegt mit einem Hauptanteil von
3 Mikron.

Wassrige Ldsungen werden jeweils frisch hergestellt und mit einem
On-stream drug vial in die Kammer des Sprihgerats eingefihrt. Der
produzierte Sprithnebel wird den Versuchstieren iiber eine Glaskammer von
65 ml Inhalt, die mit einer Kanlile mit der Trachea verbunden wird,
verabreicht. Nach Ablauf der Behandlungszeit wird mit einem zweiten
Monagh;n—Ultraschall—Sprﬁhgerét (Modell 670) und iiber eine gleiche
Glaskammer LTD, (0,3 pg/ml) wihrend 2 Minuten verabreicht.
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Es wird die Abnahme der Compliance in der 3. Minute nach LTD,-Appli-~
Kation abgelesen und zwar wird der Mittelwert von drei Tieren mit dem
Mittelwert von drei Kontrolltieren verglichen und die prozentuale

Hemmung der Compliance nach folgender Formel errechnet:

(100 - Compliance Priparat) » 100
% Hemmung = 100 -

(100 - Compliance Kontrolle)

Werden unterschiedliche Wirkstoffkonzentrationen untersucht, so wird die
- prozentuale Hemmung fiir jede Konzentration aufgezeichnet, und zwar wird
der log Konzentration auf der Abszisse gegen die prozentuale Hemmung auf

der Ordinate aufgetragen. Die ICso wird dann durch lineare Regressions-

analyse ermittelt.

In vitro-Test zur Bestimmung der Hemmung der Phospholipase A, aus

menschlichen Leukozvten

Keutrophile polymorphkernige menschliche Leukozyten werden’ausgehend von
"Buffy eoats" durch mehrstufige -fraktionierte Sedimentation isoliert und
tiefgefroren. Dié Phosphoiipase Az wird aus der Zellsuspension durch
Homogenisieren unter Zusatz von eiskalter 0.36 N H;SOy in 2N NaCl
extrahiert und der nach Zentrifugation bei 10'000 x g erhaltene Ueber-

stand gegen Natriumacetatpuffer pH 4.5 dialysiert

Flir die Bestimmung der Enzymaktivitit wird Enzym (10-30 pg Protein) in
0.1 M Tris/HCl-Puffer pH 7 unter Zusatz von 1 mM CaCl, und Substrat,
bestehend aus biosynthetisch mit !%C~Oels3ure radioaktiv markiertem
Phospholipiden (2 uM) von Escherichia coli bei 37° wihrend 1 Stunde
inkubiert. Die Reaktion wird abgestoppt durch Zugabe von Dole-Reagens
(Isopropanol/Heptan/IN HzSO4 40:10:1, v/v) und die durch Phospholipase A,
selektiv freigesetzte 1“6—Oels§ure extrahiert. Ebenfalls mitextrahiertes
Substrat wird durch Filtration des Extraktes durch-eine S3Zule von

Kieselgel vollstﬁndig'entfernt. Die Bestimmung der !“C-Oelsdure im Eluat

erfolgt durch Radiometrie.
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Zur Ermittlung einer Hemmwirkung von Priifsubstanzen auf die Phospho-
lipase.Az verden diese als LOsungen in Wasser, Dimethylsulfoxid (End-
konzentration im Ansatz bis 5 %, vIv) oder Ethanol (Endkonzentration im
Ansatz bis 2.5 % v/v) dem Inkubati&nsumsat; zugesetzt. Die Wirkungsstirke
der Prﬁfsubstanzen vird ausgedriickt durch die ICs9, d.h. die Konzen-
tration, welche eine Hemmung von 50 % der Kontrollaktivitit bewirkt. Die
ICsq wizd vgraphisch ermittelt durch Auftragen der prozentualen Hemmung

auf der Ordinate gegen den log der Konzentration (pM) auf der Abszisse.

Unter den beschriebenen Versuchsbedingungen hemmt Mepacrin die Phospho-

lipase Az mit einer ICsg von 1600 pM.

In vitro-Test zur Bestimmung der Hemmung der Phospholipase C aus

menschlichen Thrombozvten

Menschliche Thrombozyten werden aus "Buffy coats" durch fraktionierte
Zentrifugation gewonnen und anschliessend tiefgefroren. Die Phospho-
lipase C wird durch Ultraschallbehandlung der Zellsuspension freigesetzt

und findet sich nach Ultrazentrifugation (ISO'OOQ x g wdhrend 1 Stunde)

in loslicher Form im Ueberstand.

Fiir die Bestimmung der Enzymaktivitit wird Enzym (20-100 pg Protein) in
0.025 M Tris/Maleat-Puffer pH 6 unter Zusatz von 0.2 mM CaCl; und 0.02 mM
radioaktiv markiertem Substfat, Phosphatidyl;[l“C]—inosit, bei 37°
wdhrend 5 Minuten inkubiert. Die Reaktion wird abgestoppt durch Aus-
.schﬁtteln mit CHCl3/CH30H 2:1 (v/v). Dabei wird unverbrauchtes Substrat
in die organische Phase extrahiert, wihrend das Reaktionsprodukt

1% C-Inositphophat in der wdssrigen Phase verbleibt und durch Radiometrie

eines Aliquots gemessen werden kann.

Zur Ermittlung einer Hemmwirkung von Priifsubstanzen auf die Phospho-
lipase C werden diese als L3sungen in Wasser, Dimethylsulfoxid (End-

konzentration im Ansatz bis 5 %, v/v) oder Ethanol (Endkonzentration

Ansatz bis 2.5 %, v/v) dem Inkubationsansatz zugesetzt.

im
Die Wirkungs-
stdrke der Prifsubstanzen wird ausgedrickt durch die ICsg, d.h. die

Konzentration, welche eine Hemmung von 50 % der Kontrollaktivitit
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bewirkt. Die ICso wird graphisch ermittelt durch Auftragen der pro-

zentualen Hemmung auf der Ordinate gegen den log der Konzentration (uM)

auf der Abszisse.

Uﬂter'den beschriebenen Versuchsbedingungen hemmt Mepacrin die. Phospho-.

lipase C mit einer ICso von 20 pM.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Alkanophenone
der allgemeinen Formel

R, < N2\, ' Ok .
1 | —X-alk-(CH-CH) ~CE-CH-R, (1),
s Y -
R ENPENPEN
Ry o Bg— W s
NN\

]

0
worin R1 gegebenenfalls fluoriertes Niederalkyl bedeutet,
R2 Wasserstoff, gegebenenfalls fluoriertes Niederalkyl oder
Niederalkenyl darstellt, X Niederalkylen, Oxy, Thio oder
eine direkte Bindung bedeutet, alk Niedéralkylen darstellt,
n fiir 1 oder 2 steht, R5 unsubstituiertes oder durch gege-
benenfalls fluoriertes Niederalkyl, verdthertes oder ver-
estertes Hydroxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Amino
und/oder gegebenenfalls‘verestertes oder amidiertes Carboxy
substituiertes Phehyl oder gegebenenfalls fluoriertes oder
durch gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
substituiertes Niederalkyl bedeutet, R4 gegebenenfails ver-
estertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl darstellt
und R5 flir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und ihrer
Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Epoxid der Formel.

N
" . O

Ro~°"~N,z"~. - \

7T —X-alk-(CH=0R) ~CF —CH-Ry (11),
HOY Ny

R,
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worin Rq, R2, X, alk, n und R3 obige Bedeutungen haben, mit
einem Thiol der Formel )

\/'\_/O\_/RLP
=1 i am,
\ WA

”

0

worin R4 und R5 obige Bedeutungen haben, oder eihem Salz da-

von umsetzt und gewlinschtenfalls eine verfahrensgemdB er-

hdltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I
umwandelt, ein verféhrensgeméﬁ erh@ltliches Stereoisomeren-
gemisch in die Komponenten suftrennt und/oder eine verfahrens-
gemdB erh8ltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein ver-

_ fahrensgemdf erhdltliches Salz in die freie Verbindung oder

in ein anderes Salz tUberfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ver-
bindungen der Formel I, worin R1 Niederalkyl und R2 gegebenen—
falls fluoriertes Niederalkyl oder Niederalkenyl darstellt,
und ihre Salze hergestellt werden. '

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ver-
bindungén der Formel I, worin R1 Niederalkyl oder Mono-, Di-
oder Polyfluorniederalkyl bedeutet, R2 Wasserstoff, Nieder-
alkyl, Niederalkenyl oder Mono-, Di- oder Polyfluornieder-
alkyl darstellt, X Niederalkylen, Oxy oder Thio darstellt,
alk Nie&eralkylen bedeutet, R5 unsubstituiertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxy-

. carbonyl, Amino, N-lMono- oder N,N-Diniederalkylamino,

Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl und/oder
Triflucormethyl substituiertes Phenyl, Niederalkyl, Mono-,
Di~ oder Trifluorniederalkyl,; Carboxyniederalkyl, Nieder-
alkoxycarbonylniederalkyl, Carbamylniederalkyl oder N-lMono-
oder N,N-Diniederalkyldarbamyl-niederalkyl bedeutet, R,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 5-Tetrazolyl, Carbamyl,
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N-lMono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl oder ggf. im
Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/
oder Trifluormethyl substituiertes N-(Benzolsulphonyl)-
carbamoyl bedeutet und R5 fir Wasserstoff oder Niederalkyl

‘steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel I, worin R1 Niederalkyl bedeutet,
und ihre Salze hergestellt werden. '

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ver-
bindungen der Formel I, worin Ry C4-Cu~Alkyl oder w, w,w =~
Trifluor—Cq-C4—alkyl bedeutet, R2 Wasserstoff,.01—04—Alkenyl
oder w, w ,w -Trifluor—01-C4-alkyl darstellt, X 01-05—Alkylen,
Oxy oder Thio darstellt, alk geradkettiges 02-06-A1ky1en
darstellt, n fiir 1 oder 2 steht, R5 unsubstituiertes oder
durch C1-C4-Alkyl, 04—04-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis
und mit 35, Trifluormethyl, Carboxy und/oder C4-Cy-Alkoxy-
carbonyl, substituiertes FPhenyl, 01-08—Alkyl,cg, 0 W=
Trifluor-02-05-a1kyl, Carboxy-Q2-05~alkyl oder 04-04—
Alkoxycarbonyl-ca—c5-alky1 bedeutet, R4 Carboxy oder N-
(Benzolsulphonyl)carbamyl bedeutet, und R5 fiir Wasserstoff
steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 5,'dadurch gekennzeichnet, daB Ver-
Bindungen der Formel I, worin 31 01-C4—A1ky1 bedeutet, und
ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 41, 3 und 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I, worin die
Gruppe X in para-Stellung zur R1—C(=O)~Gruppe gebunden ist,
und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Ansﬁrﬁche 2, 4 und 6, dadurch ge-
kennzeichnet, daB Verbindungen der. Formel I, worin die
Gruppe X in RQEQQStellung zZur Rq-C(=O)—Gruppe gebunden ist,
und ihre Salze hergestellt werden.
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9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ggkennzeichnet; dall
Verbindungen der Formel

0
11
AVAN
= OB
1o’ \/ \X-alk-(CH=CH)n-gH-CH-35 » (Ia),
R, NN /o\._R '
Be—— | 1 7%
XN N\
n
= 0

worin R1 G1—C4—Alkyl bedeutet, R2 01-04—A1kyl, 02-04-Alkenyl

oder w, w, « -Irifluor-C,-C,-alkyl darstellt, X C&-CB—Alkylen,

Oxy oder Thio darstellt, alk geradkettiges C,~-C.-Alkylen

2 76

darstellt, in der -A- 01-C4—Alkylen, Phenylen oder eine di-
rekte Bindung bedeutet und R5' 01-C4fAlkyl; Trifluormethyl,
‘ Carboxy oder 01-04-A1koxycarbonyl bedeutet, Ru Carboxy oder

N-(Benzolsulphonyl)carbamyl bedeutet, und R5 fir Wasser-

stoff steht, und ihre Salze hergestellt werden.

10.
bindungen der Formel

n

R,l/ \]// \|'| o
1
H N\ / \X-an«:-(GH=CH)n-gH-cH-R5 (Ia),
. ! . S .
o AN
| 35+ I
NN

n

o

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daBl Ver-
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12.

13.
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worin 31 01—04—Alkyl, bedeutet, RE C1 04—Alkyl darstellt,

X flir Oxy st®ht, alk C2—C6—Alkylen darstellt, n fir 1 oder
2 steht, 35 durch Cﬂ-C4-Alkyl 01— 4—A1koxy, Halogen der
Stomnummer bis und mit 35, Trifluormethyl oder C,]—C4
Alkoxycarbonyl substituiertes Phenyl, C2-08—Alkyl, Wy W W =
Trlfluor-C3-05-alkyl oder 01—04¢Alkoxycarbonyl—01—04-alkyl
bedeutet, R4_Carboxy bedeutet, und R5 Wasserstoff ist, und
ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR Ver-
bindungen der Formel Ia, worin Rq 01-04fAlkyl, bedeutet,
R2‘01—04-Alkyl darstellt, X fir Oxy steht, alk 02 6—Alkylen
darstellt, n fir 1 oder 2_steht, 35 eine Gruppe. der Formel
—A—RB. darstellt, in der -A-~ fir 01—04—A1kylen oder Phenylen
steht und R5' 0104-A1ky1, Trifluormethyl oder 01—C4—Alkoxy—
carbonyl bedeutet, R, Carboxy oder N-(Benzolsulphonyl)-

carbamnyl bedeutet, und R5 Wasserstoff ist, und ihre Salze
hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB Ver-
bindungen der Formel Ia, worin R1 01—04—Alkyl, bedeutet, R2
01—04—A1kyl darstellt, X fir Oxy steht, alk 02—05—Alkylen
darstellt, n fir 2 steht, R; durch C1-C4-Alky13 wie Methyl,
Trifluormethyl oder 01-C¢-Alkoxycarbonyl substituiertes
Phenyl, CB-CB-Alkyl, Q,(g,cj-Trifluor-Ca—C5—alkyl oder
Cq-C4—Alkoxycarbony1-01—04—alkyl bedeutet, R4 Carboxy bedeu-
tet, und R5 Wasserstoff ist, und ihre Salze hergestellt wer-
den.

Verfahren hach einem der Anspriiche 1, 3, 5 und 7, dadurch
gekennzeichnet, daR Verbindungen der Formel I, worin X fiir
Oxy steht, und ihre Salze hergestellt werden.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8 und 10, da-
durch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I bzw. Ia,
worin X fir Oxy steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 und 11; dadurch ge-
kennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I bzw. Ia, worin
X fir Oxy steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Ansprﬁche 1, 3, 5, 7 und 13, da-
durch gekenngzeichnet, daB Verbindungen der Formel I, worin
n fiir 2 steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8, 10 und 14,
dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I bzw.
Ia, worin n fiir 2 steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 9 und 415, dadurch ge-
kennzeichnet, daf Verbindungen der Formel I bzw. Ia, worin
n fiir 2 steht, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriche 1, 3, 5, 7, 15 und 16,
dadurch gekennzeichnet, daf Verbindungen der Formel I,
worin R3 m—C1—C4-Alky1phenyl oder m-Trifluormethylphenyl,
R4<Carboxy und R5 Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze her-
gestellt werden. ‘

Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 und

17, dadurch gekennzeichnet, daf Verbindungen der Formel I

bzw. Ia, worin R5 m—C1-C4-Alkylphenyl oder m-Trifluormethyl-

phenyl, R4 Carboxy und R5 Wasserstoff bedeutet, und ihre
Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 9, 15 und 18, dadurch

gekennzeichnet, dal Verbindungen der Formel I bzw. Ia, worin

R5 m—Cq-CQ-Alkylphenyl oder m-Trifluormethylphenyl, R4
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Carboxy und R5 Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze herge—
stellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 3, 5, 7, 13, 16 und
19, dadurch gekennzeichnet, daB Verblndungen der Formel I,
worin die dem Rest alk benachbarte Doppelblndung des Resgtes

- =(CH=CH) - in (Z)-, 4. h. cis-Konfiguration und die ggf.
n

2%,

24,

25.

vorhandene zusitzliche Doppelbindung des Restes —(CH=CH)n—
in (E)-, 4. h. trans-Konfiguration vorliegt, und ihre Salze
hergestellt werden. o

Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 17
und 20, dadurch gekennzeichnet, daf Verbindungen der Formel I
bzw. Ia, worin die dem Rest alk benachbarte Doppelbindung |
des Restes —(CH=CH) - in (Z)-, d. h. cis-Konfiguration und
die ggf. vorhandene zusitzliche Doppelbindung des Restes
—(CH:CH)D— in (E)-, 4. h. trans-Konfiguration vorliegt, und
ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 9, 15, 18 und 21, da-
durch gekennzeichnet, dafl Verbindungen der Formel I bzw.
Ia, worin die dem Rest alk benachbarte Doppelbindung des
Restes -(CH=CH), - in (Z)-, 4. h. cis-Konfiguration und die
ggf. vorhandene zusdtzliche Doppelbindung des Restes
-(CH=CH) - in (E)-, d. h. trans-Konfiguration vorliegt, und
ihre Salze hergestellt werden.

Verfghren nach einem der Anspriiche 1, 3%, 5, 7, 13, 16, 19 und
22, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I,
worin das mit dem Schwefelatom verbundene Ketten-C-Atom

(8)= und das die Hydroxygruppe tragende Ketten-C-Atom
(R)-Konfiguration besitzt, und ihre Salze hergestellt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14;
17, 20 und 23, dadurch gekennzeichnet, dal Verbindungen
der Formel I bzw. Ia, worin das mit dem Schwefelatom ver-—
bundene Ketten-C-Atom (S)- und das die Hydroxygruppe tra-
gende Ketten-C-Atom (R)-Konfiguration besitzt, und ihre
Salze hergestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 9, 15, 18, 21 und'24,

‘dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I bzw.

Ia, worin das mit dem Schwefelatom verbundene Ketten-C-Atom
(8)= und das die Hydroxygruppe tragende Ketten-C-Atom (R)=-
Konfiguration besitzt, und ihre Salze hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)-1-Hydroxy=-1=(3~trifluormethylphenyl)~8=(4~acetyl-3-

hydroxy-2-propylphenoxy)-octa~3(E),5(%)~dien-2~yl-7~thio=-
4—on-4H-1-bénzopyran-Z-carbonséuremethyl—ester hergestellt

wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB3

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-

3—hydroxy—24propylphenoxy)—octa—B(E),5(Z)edien—2-yl-7—thio-
4-oxo-U4H~-1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalf
(18,2R)—ﬂ—Hydroxy-1—(3-trif1uormethylphenyl)—8—(4—acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(2)-dien-2-yl=-7- .
thio-4—oxo—4H—1-benzopyrén—2—carbonséuremethylester herge=-
stellt wird. | ' ‘

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dal
(18,2R)=-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )=8-(4~acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-y1-7-
thio=-4-ox0-4H~-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-6-( 4—acetyl-
3=-hydroxy-2-propylphenoxy)~-hex-3(Z)-en-2-yl-7-thio-4-oxo-
4H~1-benzopyrancarbonssuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy=-1-(3-trifluormethylphenyl)~6-(4~acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-hex~3(Z)-en-2yl-7-thio-4-oxo~
4H-1-benzopyran-2-carbonssure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1S,2R)-1—Hydroxy—1-(B-trifluqrmethylphenyl)—6-(4—acetyl—
3-hydroxy-2-propylphenoxy )-hex-3(Z)-en—-2-yl-7-thio~4—o0x0~-
4H-1-benzopyrancarbonsiuremethylester hergestellt wizrd.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(3~-trifluormethylphenyl )-6~(4-acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en-2-yl-7-thio-4-0xo~-

'4H-1—benzopyran—2—carbdnséure hergestellt wird.

Verfahren nach.Anspruch<1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 25)-1-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-prop71phenoxy)-octa—B(E),5(Z)—dien-2—yl-7—thio—4-oxo—4H—
1-benzopyran—B—carbonséuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)~1-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-8-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-octa-3(E), 5(Z)-dien-2-yl=7-thio=d=0x0-4H=
1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

(18, 2R)-1-Hydroxy-1-( 3~methylphenyl)-8~(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien=-2-yl-7-thio-4-o0x0-4H~
1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(18, 2R)~1-Hydroxy-1-(3-nethylphenyl)-8-(4~acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien-2-yl~7-thio=4~0x0o~4H~
1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-( 3-methylphenyl)-6-(4-acetyl-3~hydroxy-
2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en-2-yl-7-thio=4=-oxo-4H-1~
bénzopyran—E—carbonséureméthylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)~6-(4-acetyl-3-hydroxy-
2—propylphenoxy)-hex-B(Z)-en-2-yl-7-thio-4—oxd-4H—1—
benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R,2S)-1—Hydroxy1ﬁ—(5¥methoxycarbonylphenyl)-8-(4facetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7~thio-
4-agcetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa~-3(E),5(Z)~dien~
2-yl—7-thio—4—oxo-4H~1—benzopyran—2—carbonséuremethylester

- hergestellt wird.

43,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet; daB

(1R, 28)-1-Hydroxy-1~-(3-methoxycarbonylphenyl)-8-(4=~acetyl-3-
hydroxy-2-propylphenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio-4-
oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(3-nethoxycarbonylphenyl)-8-(4~acetyl-
5—hydrdxy~2—propylphenoxy)-octa—5(E)-5(Z)-dien-2éyl-7-thio-
4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt
wird. '
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(3-methoxycarbonylphenyl )-8-(4-acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-
thio-4—bxo—4H—1—benzopyrane2-carbonsﬁure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-( 3-methoxycarbonylphenyl)-6-(4~acetyl-
3—hydroxy-Z—propylphenoﬁy)-hex—E(Z)—en—2—yl—7;thio—4-oxo—
4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,AdaB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-methoxycarbonylphenyl )-6-(4-acetyl~
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)~en-2-yl-7-thio-4-oxo—
4H-1-benzopyran-2-carbonsidure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-carboxyphenyl)-6-(4-acetyl-3-
hydroxy—E-propylphénoxy)—hex—5(Z)~en—2—yl-7—thio-4—oxo—
4H-1-benzopyran~2-carbonssure oder ihres Dinatriumsalzes
hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(3-methoxycarbonylphenyl)-6~(4-acetyl-
3~hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en-2~yl-7-thio-4-oxo-
4H—1-benzopyran-2—carbonséuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(1S,2R)—1—Hydroxy-1-(B—methoxycarbonylphenyl)—6-(4-acetyl—
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-hex-3(Z)-en-2-yl-7-thio-4-oxo-
4H-1-benzopyran-2-carbonsaure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(4R,58)=1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3~hydroxy-
2-propylphenoxy)-undeca-6(E),8(Z)~-dien-5-yl-7-thio~4~0x0~
4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethylester hergestellt wird.

T
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(4R,58)=1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3-hydroxy-
2—prqpylphenoxy)-undeéa-6(E),8(Z)-dien-5-jl—7—thio-4-oxo-
4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird. |

Verfghren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daf
(4S,5R)-1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-undeca-6(E),8(Z)-dien-5-y1-7-thio~4~oxo-
4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalB
(48,5R)-1,1,1-Trifluor—4-hydroxy-11-(4—acetyl—3-hydroxy—
2-propylphenoxy)-undeca~-6(E),8(Z)-dien-5-yl-7-thic-4-o0x0-
4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird. ’

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(4R,5S)—4;1,1—Trifluor-4—hydroxy-9—(4-acetyl-5-hydroxy-2—
propylphenoxy)-non-6(Z)-en-5-yl-7-thio=l4=0x0~4H-1=-
benzopyran-2-carbonsguremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(4R,58)=1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-9-(4-acetyl-3-hydroxy=-2-
propylphenoxy)-non-6(Z)-en~5-yl=7=thio=4=0x0o~4H=-1=

benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

(5R,68)-5~Hydroxy-12~(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)=-
dodec-7(Z)-en-6-yl-7-thio=~4~oxo~4H~1-benzopyran=-2-
carbonsgduremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(5R,68)=5-Hydroxy-12-(4~acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-
dodec=7(2)-en-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1~-benzopyran-2-
carbonsaure hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(55,6R)~5-Hydroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-
dodec-7-(Z)-en-6-yl-7-thio-4~oxo-4H~1-benzopyran-2-
carbonsduremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daR
(58,6R)-5-Hydroxy~12-(4-acetyl-3~hydroxy-2-propylphenoxy )~
dodeq—?(Z)—en—6—yl-7—thio—4—oxo—4H-1-benzopyran—Z—
carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(4R,58)-1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)-undec-6(Z2)-en-5-yl-7-thio-4-oxo~4H-1-
benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wirxd.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(4R,58)-1,1;1-Trifluor-4-hydroxy-11-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-undec-6(Z)~-en-5-yl-7~-thio-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Ansprﬁch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(5R,68)=-5-Hydroxy-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2~propylphenoxy)-
dec-7(Z)~en-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2- '
carbonsguremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(BR,6S)—5—Hydroxy-10-(4—acetyl-3—hydroxye2-propylphenoxy)—
dec-7(Z)~en-6=yl-7-thio-4~0x0-4H-1-benzopyran-2-
carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(58,6R)~5-Hydroxy=-10~(4~acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy )~
dec=7(Z)~en=-6-yl=7-thio-4=o0xo=-4H~1-benzopyran~2o-
carbonsduremethylester hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal -
(BS;6R)-5—Hydroxy-10-(4-acetyl-B—hydroxy—E-propylphenoxy)-
dec-7(Z)-en-6-yl-7-thio-4-o0xo-4H-1-benzopyran-2-
carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafB

- (58,6R)-5~-Hydroxy-10-(4~acetyl-3~hydroxy-2-propylphenoxy)-

dec-7(Z)=-en-6-yl-7-thio=-4-o0x0-4H-1~-benzopyran-2-
(N-benzolsulfonamidyl)carboxamid hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
(1R,2S)-1-Hydroxy-1-(5—trifluormethylphenyl)-84(B-acetyl-
4-hydroxy-5-propylphenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-y1l-7-thio~
4~ox0-4H-1-benzopyran~-2-carbonsguremethylester hergestellt
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)-1-Hydroxy-1=-(3-trifluormethylphenyl)-8-(3-acetyl-
4-hydroxy-5—propylphenoxy)-octé—B(E),5(Z)—dien—2-yl—7-thio-
4-oxo-4H~1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
(4RS,5SR)-1—Methoxy-carbonyl-4—hydroxy-9-(4—acety-5-
hydroxy-2-propylphenoxy)-non-6(Z)-en-5~yl-7-thio=-4-o0xo~
4H-1-benzopyran~2-carbonssiuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafB

(4RS,55R)=-1-Carboxy-4-hydroxy-9-(4~acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)-non-6(Z)~en~5~-yl-7-thio-4-ox0o-4H-1-
benzopyran-2-carbonsiure oder ihres Dinatriumsalzes herge-
stellt wird. - | |

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(1R, 28)~1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )-10-(4-acetyl-

3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(Z)-dien~2~-yl-7-thio~"

s )l
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4-ox0-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )~10-(4~acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca-3-(E),5(2)-dien-2-yl-7-
thio—4—oxo—4ﬁ—1ébenzopyran~2—carbonséure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dal

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-methylphenyl )~10-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(Z)-dien-2~yl-7=-thio=-l4~0ox0-4H~
1-benzopyran-2-carbonssguremnethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

(1R, 25)=1-hydroxy-1-(3-methylphenyl)-10~(4—acetyl-3-hydroxy~-
2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(Z2)~dien-2-yl-7-thio-4-0x0~-4H~
1-benzopyran-2-carbonssure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8

(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-10-(4-acetyl-

3-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca-3(E),5(2)-dien-2-yl=-7-thio~-
4-ox0-4H~-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt

wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalB

(18, 2R)~1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )=10~(4-acetyl-
3~-hydroxy-2-propylphenoxy)-deca~3(E),5(Z)-dien-2-yl=7~thio-
4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonssure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)~-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-8- [4-acetyl-3-
hydroxy-2-(3 ,3,3~trifluorpropyl)-phenoxy]-octa-3(E),5(Z)~
dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran~-2-carbonsduremethyl-
ester hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzéichnet, daf
(1R,28)—1-Hydroxy-1—(B—trifluormethylphenyl)-8-[4—acetyl-3—
hydroxy-2-(3,3, 3-trifluorpropyl)-phenoxy] ~octa~3(E), 5(2)~
dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure her-
gestellt wird. '

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

(1R, 28)~1-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-8-[4-acetyl-3-hydroxy-
2-(3,3%,3-trifluorpropyl )-phenoxy] ~octa-3(E),5(Z)-dien-2-y1-
7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester her-

gestellt wird.

Verfahren nach Anspruch. 1, dadurch gekemnzeichnet, daB

(1R, 28)-1-HEydroxy-1-(3-nethylphenyl )-8-[4~acetyl-3-hydroxy-

2-(3,3%,3-trifluorpropyl)-phenoxy] —octa-3(E),5(Z)-dien-2-
yl-7-thio-4~oxo-4H~-1-benzopyran-2-carbonsgure hergestellt
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

7
E

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(2-trifluormethylphenyl)-8-(4~acetyl-3-

hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio-
4-ox0~-4H~1~-benzopyran-2-carbonsiuremethyl-ester hergestellt
wird. ' '

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch'gekennzeichnet, daB

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(2-trifluormethylphenyl)-8-(4-acetyl-

3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien2-yl-7-
thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(13,2R)—1—Hydroxy-ﬂ—(2—trifluormethylphenyl)-8—(4—acetyl—
3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa~-3(E),5(2)-dien~-2-y1-7-
thio=-4-oxo=-4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethylester herge-
stellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(2-trifluormethylphenyl )-8-(4-acetyl-
3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-y1-7-
thio~4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28 )-1-Hydroxy-1-(4~trifluormethylphenyl )-8~(4=acetyl-
3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)~dien-2-yl~7-
thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsguremethylester herge-
stellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichﬁet, dald
(1R, 28)~1-Hydroxy-1-(4-trifluornethylphenyl)-8-(L—~acetyl-
B—hydroxy-E-propyl-phenoxy)—Qcta—B(E),5(Z)—dien42-yl—7—
thio-4-ox0o-4H-1~benzdpyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Veffahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(18,2R)-1-Hydroxy-1~-(4-trifluormethylphenyl )-8-(4-acetyl-
3-hydroxy-3-propyl-phenoxy)-octa-3(E), 5(Z)-dien-2~yl-7-
thio-4-oxo-4H~1-benzopyran~-2-carbonsiuremethylester herge-
stellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(18, 2R)-1-Hydroxy-1-(4-trifluormethylphenyl)-8=(4~acetyl-
3~hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien-2~y1-7-
thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsidure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafB
(1R, 258)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )-8-(4-acetyl~
3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(Z)~en-2-yl-7-thio-4-
oxo-4H—1-benzopyran—2—carbonséuremethylester hergestellt
wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR

: (1R,2S)-1-Hydroxy—1-(B-trifluormethylphenyl)-8—(4—acetyl-

3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa=-3(%)-en-2~yl-7-thio-4-
oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )-9-(4~acetyl-
B—hydroxy-2-propylphenoxy)-nona-B(E),5(Z)-dien—2—y1-7-
thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethylester herge-
stellt wird. ’

Verfghren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluornethylphenyl )-9-=(4~acetyl-
3-hydroxy-2-propylphenoxy)-nona-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-
thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nadﬁ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

. (1R, 28)~1-Hydroxy=1=-(3-trifluormethylphenyl)-11-

(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-undeca-3{E),5(Z)-
dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethyl-

ester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch ggkennzeichnet, daf
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl )-11- ‘
(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-undeca-3(E),5(2)-
dien-2-yl-7-thio-4~oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure
hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-phenyl-8-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl—-
phenoxy)-octa-3(E),5(Z2)-dien-2-yl-7-thio-4-oxo-4H~1-
benzopyrén—2-carbonséuremethylester hergestellt wird.

k;;_.%ij:
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97. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 25)-1-Hydroxy-1-phenyl-8-(4-acetyl-3-hydroxy—2-
propyl-phenoxy)-octa~3(E),5(Z)-dien-2-y1-7-thio~4—oxo~4H~-

- “-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

98. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R,2Sj-1-Hydroxy—1—(5—chlorphenyl)—8-(4—acetyl-5-hydroxy;
2-propyl-phenoxy)-octa~-3(E),5(Z)~dien-2-y1l~-7-thio=-4—-0x0o-
4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.

99. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 25)-1-Hydroxy-1-(3-chlorphenyl)-8-(4~acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio-4~0x0-
4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

100. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy~-1-(3-chlorphenyl)~10-(4-acetyl-3-hydroxy—
2-propyl-phenoxy)-deca-3({E),5(Z)-dien-2~-yl-7-thio=4-0ox0~
4H-1-benzopyran—-2-carbonsduremethylester hergestellt wird.

101. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1=-(3-chlorphenyl)-10~(4-acetyl-3-hydroxy~-
2-propyl-phenoxy)~-deca-3(E),5(Z)-dien-2-yl1-7-thio-4-oxo~
4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

102.Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-methoxyphenyl )-8-(4-acetyl-3-
hydroxy-2-propyl-phenoxy)-octa-3(E),5(Z)-dien-2-yl-7-thio-
f4-oxo-U4H-1-benzopyran-2-carbonsguremethylester hergestellt
wird.

10%3. Verfahren nach Anspruch 1, dédurch gekennzeichnet, -daR
(1R, 28)-1-Hydroxy-1- (B—methoxyphenyl) 8-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-octa-3(E), 5(2)- -dien-2-yl=-7-thio~t-0x0—
4H-1~-benzopyran-2-carbonssure hergestellt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenﬁzeichne% daB
(1R, 25 )-1-Hydroxy-1-( 3-methoxyphenyl)-10- (4-acetyl-3-
hydroxy-2-propyl-phenoxy )~ deca~3(E),5(Z)-dien-2-y1-7~ —thio-
4—0X0—4H—1-benzopyran—2-carbonsauremethylester ‘hergestellt
w1rd.

Verfahren nach Anspruch 1,.dadurch gekennzeichnet, daB

(1R, 28)=-1-Hydroxy-1- (3-methoxyphenyl) 10(4-acetyl-3-
hydroxy—2—propyl-phenoxy)—deca—3(E) 5(Z)- dlen-z-yl-7—th10—
4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(1R,2S)—1—Hydroxy—1-(B—trifluormethylphenyl)-8f(4—tri—
fluoracetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-ecta-3(E),5(2)-

-dien—2—yl-7—thio-4—oxo;4H—1-benzopyran-2—carbonséure-

" methylester hergestellt wird.

107.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(1R,2S)-1—Hydroxy—1-(B—trifluormethylphenyl)-8-(4—tri-
fluoracetyl-3-hydroxy-phenoxy)-octa=3(E),5(Z)~dien-2-yl-
7-thio-4-oxo-4H~1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester

. hergestellt wird.

108.

109.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(1R,2S)—1-Hydroxy—1—(B-trifluormethylphenyl)-8—(4—tri-
fluoracetyl—}-hydroxy-phenoxy)-octa—B(E),5(Z)-dien-2—yl—v
97-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsgure hergestellt
wird.

Verfghren nach'Anépruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

(1R, 28)-1-Hydroxy-1-(3-trifluormethylphenyl)-8-(4=trifluor~
acetyl—}—hydroxy-2-propy1—phenoxy)—octa—5(E),5(Z)-dienf
2-yl-7-thio-4-oxo~-4H-1-benzopyran-2-carbonsgure herge-
stellt wird. |
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(5R,68)-1,1,1-Trifluor-5-hydroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propyl-phenoxy)~dodeca~7(E),9(Z)-dien-6~yl=-7-thio=4~0x0~
4H-1-benzopyran-2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, daduréh gekennzeichnet, daf
(5R,68)=1,1,1-Trifluor-5-hydroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxy—
2-propyl-phenoxy)-dodeca-7(E),9(Z)-dien-6-yl~7-thio-4-oxo—-
4H-1-benzopyran-2-carbonssdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(4R,5S)-1,1,1-Trifluor-4—hydroxy-15—(4—acetyl—3—hydroxy—
2*propyl~phenoky)—trideca~6(E),8(Z)—dien~5—yl-7;thio—4—
oxo-4H-benzopyran-2-carbonssuremethiylester hergestellt
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(4R,5R)=1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-13-(4-~acetyl-3-hydroxy-
2-propylphenoxy)~-trideca~6(E),8(2)-dien-5~yl~7~thio-4-oxo-

-+ 4H-1-benzopyran-2-carbonsiure hergestellt wird.

14,

115.

116.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
(4R,58)-1,1,1-Trifluor-4-hydroxy-13-(4-acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-dodeca~6(E),8(Z)-dien-5~-yl~7-thio-4—oxo-
4H-1-benzopyran-2-carbonsduremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafR
(4R,58)=1,1,1-Trifluor-4~hydroxy-12-(4~acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-dodeca-6(E),8(Z)-dien-5-yl-7-thio~4-oxo-
4H-1-benzopyran-2-carbonsgure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl
(5R,68)=5-Hydroxy-12-(4~acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-
dodeca-7(E),9(Z)-dien-5-y1l-7-thio-4-oxo~4H-1-benzopyran—-
2-carbonsauremethylester hergestellt wird.




117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

(5R,6S)-5—hydroxy—12—(4-acetyl-B-hydroxy-2—propy1-phenoxy)—
dodeca~7(E),9(Z)~-dien-6-yl-7-thio~4-oxo~4H~1-benzopyran= ‘
2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall
(5R,65)-5-hydroxy—12-(4—acetyl—B—hydroxy—2-propyl—phenoxy)—
dodeca-7(E),9(2Z)-dien-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-
2-carbonsiuremethylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB
(58,6R)-5-hydroxy-12-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy =
dodeca-7(E), 9(2)-d1en—6-yl 7—th1o—4-oxo-4H~1—benzopyran-
2-carbonsziure hergestellt wird.

Verfshren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daf
(5R,6S)-5—Hydroxy—14—(4—acetyl—B—hydroxy-2—propyl—phenoxy)—
tetradeca—?(E),9(Z)—dien—6—yl—7-thio—4—oxé—4ﬂ-1—benzopyran—
2-carbonsiuremethylester hergestellt wird. '

Verfahren nach Anspruch 1, dadquh gekennzeichnet, daf
(5R,6S)-5-Hydroxy-44~(4~acetyl—3-hydroxy-2—propyl—pbenoxy)-
tetradeca-7(E),9(Z)~dien-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-
2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
(55,6R)~ S-Hydroxy-14-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-phenoxy)-
tetradeca-7(E),9(Z2)-dien-6-yl- ?-thlo-4-oxo-4Hé1—benzopyran—
2-carbonsdure-methylester hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dafl
(55,6R)—5-Hydroxy—14-(4-acetyl—5-hydroxy—2-propylAphenoxy)-
tetradeca~7(E),9(Z)-dien-6-yl-7-thio-4-oxo-4H-1-benzopyran-
2-carbonsiure hergestellt wird.

"y,



124.

125.

126.

" 99-

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
(5R,68)-1,1,1-Trifluor-5-hydroxy-14-(L-acetyl-3-hydroxy-
2-propyl-phenoxy)-tetradeca-7(E),9(Z)-dien-6-yl-7-thio-~
4-oxo-4H-1-benzopyran~2~-carbonsiuremethylester hergestellt
wird.

Verfahren nacthnspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafB
(5R,68)-1,1,1-Trifluor-5-hydroxy-14-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propyl-phenoxy)-tetradeca-7(E),9(2)-dien-6-yl-7-thio-4-
oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsdure hergestellt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 27, 29, 31, %3, 35,
37, 39, 41, 43, 45, 47, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66,
e9, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97, 99,
101, 103, 105, 108, 109, 111, 113, 115, 117, 119, 121, 123
und 125, dadurch gekennzeichnet, daR man das Natriumsalz

~der verfahrensgeméB erhdltlichen Verbindung der Formel I

bzw. la herstellt.
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