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(57) TiivisteImd - Sammandrag

yhdisteet, jotka voidaan esittda rakennekaavalla (I), jossa

mon 1 tai 2; r on 1, 2 tai 3; R' on vety tai metyyli; ja R

on radikaali, jclla on kaava (II) tai (III), joissa kaavoissa

Ry on Cg=C,y-alkyyli, C,=Cy,-alkoksi, C,=C, ,~tiocalkyyli, (O)p?(CUZ)nCO2H

C l1-alkynyyli, ll-dodekynyyli, l-transdodekenyyli, 5- RR'C-S(CHZ) COH
m

C - -
10 712
l4-asetyyli—3-hydroksi-2—propyylifenoksi)pentoksi, 2(2),5(2) - (1)
undekadienyylioksi, fenyyli—c4—ClO—alkyyli, fenyyli-C3-C9—

alkoksi, trifluorometyyli—C7-C12—alkyyli, sykloheksyyli—Cq—ClO—
alkyyli, tai kaava (1V), jossa kumpikin g on 0, 1, 2 tai 3,

mutta kummankin g:n summa ei ylitd 3:a, ja R2 on vety, bromi, R
kloori, metyyli, trifluorometyyli, hydroksi, metoksi tai nit- C)
ro; tai Rl on vety, bromi, kloori, metyyli, trifluorimetyyla,

hydroksi, metoksi tai nitro ja R2 on C8—Cl3-alkyyli, C7—C12—
alkoksi, C

(1I)
- -4 i i M - -] -z i - -
7 C12 tioalkyyli, 10 le l-alkynyyli, ll-dodekynyy
11, l-transdouekenyyli, 5’(4-asetyyli-3—hydroksi-2—propyyli-
fenoksi)pentoksi, 2(2),5(2) ~undekadienyylioksi, fenyyli-Cq-

. : . . . . . 2
Llo-alkyyll, fenyyll—C3—C9—a1kok51, trlfluorxmetyyll-c7-cl2-a1— \\h\

kyyli, sykloheksyyli—Cq—ClO—alkyyli, tai kaava (V), Jjossa

AR

N

(III)

kumpikin g on 0, 1, 2 tai 3, mutta kummankin g:n summa ei ylita
3:a, ja p on O tai 1 edellyttden, ettd R ei ole tiofeeniradi-
kaali ja mikdin edelld mainittu R1 tai R, ei ole tioalkyyli,
kun p on l; sekd tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyviksyttd-
vit suolat on todettu leukotrieenejid vastaan vaikuttaviks:
aineiksi, ja ne ovat kdyttdkelpoisia sellaisten sairauksien
hoidossa, joissa sairauksissa leukotrieenit ovat tekijina,

kuten astmassa.
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Hj(CHz)q——<3§§§>—(€“2)q(CH2)4— (1v)

/
s

HJ(CHz)q’@——(CHZ)q(Cllz)4— (V)

(57) Sammandrag
Foreningar representerade av foljande strukturformel (I),
vari m d4r 1 eller 2, n dr 1, 2 eller 3, R'dr vidte ellcer mety);
och R dr en radikal med formeln (II) eller (III), vari R1 dar
CB-C13~alkyl, C7-C12 12 ClO-Clz-l-alky-
nyl, ll-dodecynyl, l-trans-dodecenyl, 5~(4-acetyl-3-hydroxi-

-alkoxi, C7-C -tioalkyl,
2-propylfenoxi)-pentoxi, 2(2),5(Z)-undecadienyloxi, fenyl-
4—Clo-alkyl, fenyl—CB-C 7—C12—alkyl,
cyklohexyl—C4-C10—alkyl, eller formeln (IV), vari varje g

C g-alkoxi, trifluormetyl-~C

dr 0, 1, 2 eller 3, men summan av bdda g ej Overstiger 3,

och R, dr vdte, brom, klor, metyl, trifluormetyl, hydroxi,

2
metoxl eller nitro; eller Rl dr vate, brom, klor, metyl, tri-

fluormetyl, hydroxi, metoxi eller nitro och R2 ar C,-C

8 13"
alkyl, C7—C12—a1koxi, c,-C, -tiocalkyl, C, . ~C, -l-alkynyl,

7 712 10 712

ll-dodecynyl, l-transdodecenyl, 5-(4-acetyl-3-hydroxi-2-propyl-
fenoxi)-pentoxi, 2(Z),5(Z)-undecadienyloxi, fenyl-C4 C
alkyl, fenyl- C
hexyl C‘1 ClO
2 eller 3, men summan av bada q e) overstiger 3, och p &dr

10°

~alkoxi, trifluormetyl C7 -alkyl, cyklo-

9 12
alkyl, eller formeln (V), vari varje g ar 0, 1,

0 eller 1, med det fdrbehdllet, att R ej dr en tiofenradikal

och ingen av Rl och Ek, ovan &ar tioalkyl da p &r 1, och far-

2
maceut iskt godtaybara salter ddrav har befunnits vara leuko-
trienantagonister och anvdndbara vid behandling av sjukdomar,

vid vilka leukotriener utgydr en faktor, sdsom astma

R R R
e \ AN 2~ _ __ .71
(O)Fq(ﬁﬂz)nLOZH CD
I l |
RK'C- b(LH ) CU H .
Rl )

(1) (L) (111)

(LH ) /r_—W\}—(Cli (CH4 ) , - (1v)
274

H3(CH —{<::j>—qu (Cit. b4 (V)
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Menetelmda farmakologisesti aktiivisten ditia-alkaanidihappo-

jen valmistamiseksi

Tamad keksinto koskee menetelmaa ditia-alkaanidihappojen wval-
mistamiseksi, jotka toimivat leukotrieeniantagonisteina ja
ovat kayttokelpoisia sellaisten sairauksien hoidossa, joissa

leukotrieenit ovat tekijana, kuten astmassa.

"Herkistymisen hitaasti vaikuttavan aineen” (SRS~A) on to-
dettu olevan erittdain mahdollinen keuhkoputkia supistava ai-
ne, jota vapautuu padasiassa syottosoluista ja basofiileista
antigeenin uhatessa. SRS-A:n on esgsitetty olevan ihmisen ast-
man pasaasiallinen valittaja. Voimakkaiden keuhkokudokseen
kohdistuvien vaikutustensa lisaksi SRS-A tuottaa myds muu-
toksia ihon lapaisevyyteen ja se saattaa liittya akuutteihin
ihon allergisiin reaktioihin, Lisdksi SRS-A:n on todettu ai-
heuttavan kammioiden supistumisen vaimentumista ja histamii-

nin sydanverisuoniin kohdistuvien vaikutusten tehostumista.

Luonnossa esiintyvien leukotrieenien havaitseminen ja niiden
seka SRS-A:n valinen sukulaisuus on lisannyt SRS-A:han seka
muihin arakidonaatin metaboliitteihin kohdistuvaa mielen-
kiintoa. Kaikki hiirestd, rotasta, marsusta ja ihmisesta
peraisin oleva SRS-A on luonnehdittu leukotrieeni~c4:n
(LTC4), leukotrieeni—D4:n (LTDQ) Jja leukotrieeni-E4:n (LTE4)
seokseksi, joiden leukotrieenien rakennekaavat on esitetty

gseuraavassa:

OH Y-Glu
]
— CO,H LTC,4 R" = Cys-Gly
= = T2 4
LTD4 R" = Cys-Gly
CSHll SR" LTE4 R" = Cys

JP-hakemus julkaisusta 30653/1978 (ref. Chemical Abstracts
Vol. 88 (1978), 130417q) tunnetaan yhdisteita, joilla on

kaava
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1 3
R SR COO M
\\\C‘//
2 4
R Nse n
1 2
jossa R ja R , jotka voivat olla gsamanlaiset tai erilaiset,

ovat kukin vety, alkyyli, aryyli, alkyyliaryyli, aryylial—l
kyyl%, alkenyyli, alkynyyli tai heterosyklinen ryhma tai R
ja R muodostavat yhdessa viereisen hiiliatomin kanssa kar-
bgeyklisen ryhman,

R4 on alkyleeni,

R on alkyyli, aryyli, alkyyliaryyli, aryylialkyyli, alke-
nygli, %eterosykl%nen ryhma, karbosy%linen ryhma tai

-R COOR , jossa R on alkyleeni ja R on vety tai yksiar-
voisen tai moniarvoisen alkoholin jaannds,

M on litium, natrium, kalium, magnesium, kalsium, barium,
alumiini, einkki tai kaksiarvoinen tina, Jja

m on kokonaisluku 1-3.

Niaita yhdisteita kaytetaan halogeenia sisaltavien hartsien

stabiloimiseksi.

Julkaisun Chemical Abstracts Vol. 85 (1976), 32190h mukaan

on tutkittu aromaattisten merkaptaalien vety-deuterium-

vaihtoreaktioita PMR:n ja NMR:n avulla. Tutkittuina vyhdie-

teinda on mainittu yhdisteet, joilla on kaava
RCH(SCH2CH2CH2C02H)2

jossa R on fenyyli tai 2-tienyyli.

Julkaisusta Chemical Abstracts Vol. 52 (1958), 138621-13863c¢
tunnetaan metyleeniditiodietikkahappojohdannaisia, joilla

on kaava
RR’C(SCHZCOZH)Z

jossa R’ on vety ja R on p—ClC6H4—, 5,2—Br(HO)C5H3—,
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3,4_BI(HO)C6H3—, 4-H2NC6H4—, p-CH3OC6H4CH=CH-, 5-nitro-2-
fgryyli, CHgq(CHy)5-, CH3(CHy) 4~ tai CHz(CHy);,- tai
R on metyyli ja R on CH3(CH2)8—.

Nailla yhdisteilla esitetaan olevan mikrobeja ja alkuelai-

mida tuhoava vaikutus.

Vaikuttamalla LTC4:n, LTD4:n ja LTE4:n tai muiden farmakolo-
logisesti aktiivisten valittajien vaikutusta vastaan paate-
elimessa, kuten ilmatien siledssa lihaksessa, taman keksin-
ndn mukaisesti valmistetut ditia-alkaanidihapot ja niista
muodostetut farmaseuttiset valmisteet ovat arvokkaita eel-
listen sairaukseien hoidossa, joissa sairauksissa leukot-

rieenit ovat tekijana, kuten astmassa.

Tama keksinto koskee nain ollen menetelmdaa farmakologisesti
aktiivisten ditia-alkaanidihappojen valmistamiseksi, joilla

on rakennekaava (I):

(0§ (CHp) 1 CORH (1
RCHS(CH,) CO,H

jossa n on 1 tai 2,
p on 0O tai 1,

R on ryhma

R2 R2 Ri
tai ‘[ ﬂ
~~s

joissa kaavoissa Rl on C8~C13—alkyyli, C7—C12—a1kokai,
C7—C12—tioa1kyyli, Clo-Clz—l—alkynyyli, l1l1-dodekynyyli,
l-transdodekenyyli, 5-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifen-
okei)pentokei, 2(Z),5(Z)-undekadienyyliokei, fenyyli-C,-
Cio-alkyyli, fenyyli-C3-Cg—alkoksi, trifluorimetyyli-Co,-
Cyp-alkyyli, sykloheksyyli-C4~C,g-alkyyli tai

CH3(CH2)qﬂ<::j>—(CH2)q(CHz)4",
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jossa kukin g on 0, 1, 2 tai 3, mutta kummankin gq:n summa
ei ylita 3:a, ja Rz on vety, bromi, trifluorimetyyli, hyd-
roksi, metoksi tai nitro; tai Rl on vety ja R2 on CB—C13—
alkyyli, C7—C12—alkoksi, 2(Z),5(Z)-undekadienyylioksi tai
fenyyli—C4—ClO-alkyyli,

Ri on Ce—Clg—alkyyli Jja Ré on vety, tai

Ri on vety Ja RS on C8-C13—alkyyli

edellyttaen, etta R ei ole tiofeeniradikaali ja etta mikaan
edella olevista ryhmista R; 3ja Ry ei ole tioalkyyli p:n ol-
lesga 1, ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen

valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden erityisen luokan muodosta-
vat substituoidut fenyylidihapon analogit, jossa kaavassa

(I) R on fenyyliradikaali ja joita esitt&d rakennekaava CI1)

S(CHp),COpH

Ry
jossa n, R; Ja Ry tarkoittavat samaa kuin edella.

Taman vhdisteluokan erityisia jasenia ovat ne vyhdisteet,
joita esittaa rakennekaava (II), Jjossa Rl on CB—Clg—alkyy—
li, C7—C12-alkoksi, C7—C12—tioalkyyli, ClO—C12~l—alkynyy11,
l1l1-dodekynyyli, l-trans-dodekenyyli, 5-(4-asetyyli-3-hydr-
oksi-2-propyylifenokei)-pentoksi, 2(Z),5¢(Z)-undekadienyyli-
oksi, fenyyli—Cq-ClO—alkyyll, fenyyli—C3—Cg—alkoksi, tri-
fluorometyyli—C7—C12—alkyy11, sykloheksyyli—C4—C10—alkyyli,

tai
CH3<CH2>q CHZ)q(CH2)4—;

R2 on vety, bromi, trifluorimetyyli, hydroksi, metoksi tai

nitro ja n ja q tarkoittavat samaa kuin edella.
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Naiden yvyhdisteiden alasukuisen luokan muodostavat 4,6-ditia-
nonaanidihapon johdannaiset, joita esittaa seuraava viei-

nen rakennekaava (III)

Ry CH(SCH,CH,CO,H) 5
(11D
R3

Jjossa Rj on CB—Cls—alkyyli, C7—C12—alkoksi, C7—C12—tioal—
kyyli, Clo—Clz—l—alkynyyli, 1l1-dodekynyyli, l-trans-dodeke-
nyyli, 5—(4—asetyyli—3—hydroksi—2-propyylifenoksi)—pentokai,
2¢(Z),5¢(Z)-undekadienyylioksi, fenyyli—C4—Clo-alkyyli, fen-
yyli—C3—C9—alkoksi, trifluorometyyli—C7—C12~alkyyl1, syk-
loheksyyli—C4—Clo—alkyyli, tai

CH3(CH2)q <CH2)q(CH2)4_;

R4 on vety, bromi, trifluorimetyyli, hydroksi, metoksi tai

nitro ja q tarkoittaa samaa kuin edella.

Esimerkkeina kaavan (1I11) mukaisista yhdisteista, joissa R4

on vety, ovat seuraavat vyhdisteluokat:

A) kun Ry on alkyyliradikaali, joka sisaltaa 8-13 hiili-
atomia:

(1) 4,6-ditia-5-(2-dodekyylifenyyli)nonaanidihappo;

(2) 4,6—ditia—5—(Z-dekyylifenyyli)nonaanidihappo; Ja

3 4,G-ditia—S-(2—oktyylifenyy1i)nonaanidihappo;

(B> kun Rg on alkokesiradikaali, joka sisaltaa 7-12 hiili-
atomia:

1) 4,6—ditia—5—(2—undekyylioksifenyyli)nonaanidihappo; Jja
(2) 4,S—ditia—S-(2-nonyylioksifenyyli)nonaanidihappo;

«C kun R3 on tioalkyyliradikaali, joka sisaltaa 7-12
hiiliatomia, tai l-alkynyyliradikaali, Jjoka sisaltaa 10-12

hiiliatomia:
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1) 4,6-ditia-5-(2-undekyylitiofenyylij)nonaanidihappo; Jja
(2) 4,6-ditia-5-/2-(l-dodekyn-l-yyli)fenyyli7nonaanidi-
happo;

(D) kun R3 on 2(Z),5(Z)-undekadienyylioksiradikaal1:
4,6—ditia-5-[§—(2(2),S(Z)-undekadienyylioksi)fenyyl{?-no-

naanidihappo;

(E? kun R3 fenyyli-C4—C10—alkyyliradikaali, fenyyli—C3—Cg—
alkoksiradikaali tai sykloheksyyli—C4—Clo—alkyy1iradikaali:
(@) 4,G—ditia—S—Lé—(B-fenyylioktyyli)fenyle?—nonaanidi—
happo;

2? 4,S—ditia—S—[?—(G—fenyyliheksyyliok31)fenyylg?—nonaa—
nidihappo; Jja

(3) 4,6-ditia-5-/2-(8-sykloheksyylioktyyli)fenyyli/-no-

naanidihappo;

(F) kun Rg on trifluorimetyyli-C7—C12-alkyyliradikaali:
4,6-ditia-5-/2-(12,12,12-trifluorododekyyli)fenyyli/-nonaa-
nidihappo;

(G) kun Rg on CH3(CH2)q (CHZ)q(CH2)4-radikaali:

4,6—ditia-5—£§—(4—(4—butyylifenyyli)butyyli)fenyyl;?—nonaa—
nidihappo;

(H) kun Rg on ll-dodekynyyli:
4,6—ditia—5—£§—(ll—dodekynyyli)fenyyl;?nonaanidihappo;

<1y kun Rg on l-trans-dodekenyyli:
4,6—ditia~5—[§~(1—trans—dodekenyyli)fenyyl;jnonaanidihappo;

Jja

<J) kun R on 5-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyyli-fen-
oksi)-pentoksi:
4,6—ditia—5—£§-(5—(4—asetyyli-3-hydroksi-2—propyylifenok-

si)-pentokei)fenyyli/nonaanidihappo.
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Esimerkkeina kaavan (III) mukaisista yhdisteista, joissa
R3 on bromi, trifluorimetyyli, hydroksi, metoksi tai nitro,

ovat seuraavat yhdisteet:

a 4,6-ditia-5-(5-metoksi~-2-undekyylioksifenyyli)-nonaa-

nidihappo;

(B) 4,6-ditia-5-(5-bromi-2-undekyylioksifenyyli)-nonaani-

dihappo;

C) 4,6-ditia-5-(5-nitro-2-undekyylioksifenyyli)-nonaani-

dihappo;

(D) 4,6-ditia-5-(5-hydrokei-2-undekyylioksifenyyli)-nonaa-
nidihappo; 3ja

(E) 4,6-ditia-5-/2-(8-fenyylioktyyli)-5-trifluorimetyyli-

fenyyli/nonaanidihappo.

Kaavan (II)> mukaisista yhdisteista lisadaesimerkkeja ovat
3,5-ditiaheptaanidihapon johdannaiset, joissa n on 1. Esi-
merkkina mainittakoon 3,5-ditia-4-(2-dodekyylifenyylidhep-
taanidihappo.

Kaavan (I]I) mukaisten yhdisteiden alasukuisen luockan muo-
dostavat 4,6-ditianonaanidihapon johdannaiset, joita esit-

taa eseuraava yleinen rakennekaava (IV)

Rg CH(SCH,CH,CO,H),
CIV)
Rg

jossa Rg on vety ja Rg on CB—CI3-alkyyli, C7—C12-a1koksi,
2¢(Z),5(Z)-undekadienyylioksi tai fenyyli—C4-C10—alkyyli.

Eeimerkkeina kaavan (IV) mukaisista yhdisteista, joissa RS
on vety ja RG on alkoksiradikaali, joka sisaltaa 7-12 hiili-

atomia, ovat seuraavat yhdisteet:

(A) 4,6-ditia-5-(3-undekyylioksifenyyli)nonaanidihappo; ja
(B) 4,6-ditia-5-(3-nonyylioksifenyyli)nonaanidihappo.
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Kaavan (IV) mukaisista yhdisteista esimerkkeja ovat myos
4,6—ditia-5—£3—(2(2),5(Z)—undekadienyylioksi)fenyyli?nonaa—
nidihappo seka 4,6—ditia—5~£§-(8~fenyylioktyyli)fenyyl;?nO‘

naanidihappo.

Kaavan (1) mukaisten yvyhdisteiden toisen yhdisteluokan muo-
dostavat substituoidut tienyylidihapon analogit, jossa kaa-
vassa (I) R on tienyyliradikaali, ja naita yhdisteita esit-
taa rakennekaava (V)

RS Rj

/
Il I‘ S(CHy)nCORH (V)
s CH-S(CH,) CO,H

Jjossa n, Rj ja Ry tarkoittavat samaa kuin edella.

Esimerkkeja tasta toisesta yhdisteluokasta ovat 4,6-ditia-
5-(3-dodekyyli-2-tienyyli)nonaanidihappo [Raava (V), josgsa
n on 2, Ri{ on dodekyyli ja R} on vety/ seka 4,6-ditia-5-
(4-dodekyyli-2-tienyyli)-nonaanidihappo /kaava (V), jossa n
on 2, Rj on vety ja Rj on dodekyyli/.

Lisakei eraian muun yvyhdisteluokan muodostavat kaavan (I),
jossa p on 1, mukaiset yhdisteet. Esimerkkina tasta vyhdiste—
luokasta mainittakoon 5-(2-dodekyylifenyyli)-4-sulfinyyli-
6-tianonaanidihappo [Kaava (1), jossa n on 2, R on 2-dode-

kyylifenyyli ja p on 17.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet ovat happamia, ja t&aman seu-
raukeena ne kykenevat muodostamaan suoloja farmaseuttisesti
hyvaksyttavien emasten kanssa alalla hyvin tunnettujen me-
netelmien mukaisesti. Téallaisiin hyvaksyttaviin suoloihin
kuuluvat orgaanisia ja epaorgaanisia emdksia, kuten ammo-
niakki, orgaaniset amiinit ja alkalimetallien muodostamat

emakset .
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavat suolat voidaan keksinnon mukaisesti valmis-—

taa siten, etta yhdisteen, jolla on kaava (VI)
RCHO (VI

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, annetaan reagoida so-
pivan merkaptoalkaanihapon kanssa, ja mahdollisesti taten
valmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste, joesa p on 0, ha-
petetaan kaavan (1) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa p on 1,
ja haluttaesea kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan farma-
seuttisesti hyvaksyttavaksi suolaksi. Kaavan (V1) mukaisen
vyhdisteen ja merkaptoalkaanihapon kahden ekvivalentin vali-
sen reaktion annetaan tapahtua alhaisessa tai miedossa lam-
potilasesa happamisea olosuhteissa inertissa liuottimesesa
tai merkaptoalkaanihapon ylimaardassa. Esimerkkeja tallai-
sista inerteista liuottimista ovat klooratut hiilivedyt,
kuten metyleenikloridi, kloroformi ja dikloorietaani. Hap-
pamat olosuhteet saadaan aikaan mineraalihapoilla, kuten
suolahapolla ja rikkihapolla, tai Lewisin hapoilla, kuten
booritrifluoridieteraatilla. Reaktiolampotilat voivat olla

o
alueella -40 C:sta huoneen lampétilaan.

Kaavojen (II1) ja (1V), joissa p on 0, mukaiset yhdisteet
valmistetaan antamalla 3-merkaptopropionihapon reagoida so-
pivan, kaavan (VI) mukaisen aldehydin kanssa. Samalla ta-
valla, merkaptoetikkahappoa kayttden, voidaan valmistaa kaa-

van (I), jossa n on 1 ja p on 0, mukaisia yhdisteita.

Kaavan (I), jossa p on 1, mukaisten yhdisteiden valmistami-
sekasi sopiva ditiahappotuote hapetetaan vaivattomasti joko

metaklooriperbentscehapolla tai, Rl:n tai Rzzn kasittaessa

tyydyttamattomia sidoksia, natriumper jodaatilla, jolloin

kumpaakin hapettajaa kdytetaan yksi ekvivalentti.
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Kaavan (VI) mukaiset aldehydit ovat tunnettuja tai
ne on helposti valmistettavissa kdyttden seuraavassa esitetty-

jd yleisiid menetelmid.

Kaavan (II), jossa R, on esimerkiksi 8-13 hiiliatomia kdsitti-
vd alkyyliradikaali, mukaisten yhdisteiden aldehydiset esi-
asteet voidaan valmistaa sopivasta 2-metoksifenyyli-4,4-dime-
tyylioksatsoliinista Liatso Meyers et al., J. Org. Chem.,

43 1372 (1978)7.

Kaavan (II), jossa Rl tai R2 on esimerkiksi 7-12 hiiliatomia
kdsittdvd alkoksiradikaali tai 2(Z),5(Z)-undekadienyylioksi-
radikaali, mukaisten yhdisteiden aldehydiset esiasteet val-
mistetaan 2- tai 3-hydroksibentsaldehydin O-alkyloinnilla vas-

taavaa alkyloivaa ainetta kdyttden.

Kaavan (II), jossa Rl tai R2 on 10-12 hiiliatomia kdsittdvi
l-alkynyyliradikaali, mukaisten yhdisteiden aldehydiset esias-
teet valmistetaan 1liittdm&lld 2- tai 3-substituoitu halobents-
aldehydi sopivaan l=-alkyyniin kuparijodidin ja(P¢3)2PdC12:n
ldsndollessa LEatso Hagihara, et al., Synthesis, 627, (198017.
Ndiden alkynyylin sisdltdvien esiasteiden katalyyttiﬁen hydro-
genointi tavanomaisissa olosuhteissa tuottaa kaavan (II),
jossa R,y tai R, on alkyyli- tai fenyylialkyyliradikaali, mu-

kaisten yhdisteiden aldehydiset esiasteet.

Kaavan (V), jossa Rl tai R, on 8-13 hiiliatomia kdsittdvi
alkyyliradikaali, mukaisten yhdisteiden aldehydiset esiasteet
valmistetaan karbonyloimalla sopiva 3-alkyylitiofeeni fosfo-

ryylikloridilla/dimetyyliformamidilla.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden tioalkyylin sis&ltdvidt alde-
hydiset esiasteet valmistetaan antamalla sopivasti substituoi-
dun halotiocalkyylibentseenin reagoida magnesiumin ja dimetyyli-

formamidin kanssa.

Tdmdn keksinndén mukaisten yhdisteiden leukotrieenejd vastaan

vaikuttava aktiivisuus mitataan ndiden yhdisteiden kykyni
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estdd leukotrieenien indusoimaa marsun henkitorven kudosten
supistumista in vitro sekd estdd leukotrieenien indusoimaa
keuhkoputkien kuroutumista marsuissa in vivo. Seuraavia mene-
telmid k&ytettiin: in vitro: marsusta (aikuinen, urospuolinen,
albiino, Hartley-kanta) perdisin olevia henkitorven kierteisid
liuskoja, joiden keskimddrdiset ulottuvuudet olivat poikki-
leikkauksen leveydeltddn 2-3 mm ja pituudeltaan 3,5 cm, pidet-
tiin modifioidussa Krebs:in puskuriliuoksessa vaipallisessa
kudoshauteessa, niitd jatkuvasti ilmastaen seocksella 95 %

0,/5 % CO,.

siirtymdanturit saatiin pakotettua tallentamaan isometrisen

Kudokset liitettiin toisiinsa silkkisaumoin, jotta

jadnnityksen. Kudoksia tasapainoitettiin 1 tunnin ajan, esikd-
siteltiin 15 min meklofenaamihapolla (1 /um) sisdsyntyisten
prostaglandiinin reaktioiden poistamiseksi, ja sitten niitd
kdsiteltiin lisdksi 30 min joko testattavalla yhdisteelld tai ver-
tailuna toimivalla vilitysaineella L’ID4 :n kumulatiivinen pitoisuus-
reaktiokdyrd kolminkertaisilla kudosndytteilld saatiin aikaan
hauteessa olevan LTD,:n pitoisuutta jatkuvasti suurentaen.
Kudosten vdlisen vaihtelevuuden minimoimiseksi LTD,:n aikaansaa-
mat supistumiset standardoitiin referenssind toimivan vastaan-
vaikuttaja-aineen, karbokolin (10 /uM), aiheuttaman maksimaali-
sen reaktion prosenttiseksi osuudeksi.

Laskeminen: keskiarvot kolminkertaisista LTD4-pitoisuusreaktio—
kdyristd, sekd testattavan yhdisteen ldsndollessa ettd sen puut-
tuessa, piirrettiin logaritmipaperille. Se LTD4:n pitoisuus,
joka vaadittiin aikaansaamaan 30 % karbakolin aiheuttamasta
supistumisesta, mitattiin ja mddritettiin arvoksi EC3O' Testat-

tavan yhdisteen -log K_-arvo mddritettiin seuraavilla yht&l6illa:

B

EC30 (testattava yhdiste on ldsnd)
1. = annossuhde = X

EC3 (vertailuna toimiva vdlitysaine on l&snd)

2. Ky = testattavan yhdisteen pitoisuus/(X-1)

In vivo: nukutettuja, spontaanisti hengittdvid marsuja (aikuisia,
uroksia, albiinoja, Hartley-kantaisia) seurattiin Buxco-merkki-
selld keuhkojen mekaniikan tietokoneella. Tietokone laski ilma-
tien vastuksen (RL) muutokset tilavuudeltaan samansuuruisista

pisteistd hengitysten perusteella niistd signaaleista, jotka
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mittasivat ilmavirtausta sekid keuhkoissa vallitsevaa painetta
differentiaalisten paineantureiden avulla. Eldimille annet-
tiin joko testattavaa yhdistettd tai vertailuna toimivaa vdli-
tysainetta suonensisdisesti kaulalaskimon kautta. T&médn jdl-
keen LTD, injektoitiin kaulalaskimoon. Tuotetut keuhkoputkien
kuroutumiset kuvastuivat ilmateiden vastuksen %:sina muutoksi-
na niiden perusarvojen suhteen, jotka perusarvot oli saatu en-
nen testattavan yhdisteen tai vertailuna toimivan vdlitysaineen
injektointia. Kullekin marsulle annettiin joko vertailuna toi-
mivaa vdlitysainetta tai testattavaa yhdistettd.

Laskeminen: kidsittelyd kohden 2-6 eldimen keskiarvo laskettiin
kdyttden keuhkoparametrien 2:sia muutoksia, jotka saatiin seka
vertailueldimistd ettd testattavalla yhdisteelld kédsitellyistd
eliimistd. Testattavan yhdisteen aikaansaama keskimddrdinen

%:nen inhibitio laskettiin seuraavasta vhtdlosta:
%:nen inhibitio =
L !
(vertailuna toimiva vdlitysaine) - (testattava yhdiste) x 100

RL

(vertailuna toimiva vdlitysaine)

Tamin keksinndn mukaisilla yhdisteilld on biologisesti merkit-
tivii vastaanvaikuttaja-aineen aktiivisuutta leukotrieenejd,
pddasiassa leukotrieeni D4:aa vastaan. Titid keksintdd havainnol-
listavien yhdisteiden vastaanvaikuttaja-aineen aktiivisuudet

on esitetty seuraavassa taulukossa. -log KB-arvot seka RL-

arvot laskettiin edellid esitetyistd koejidrjestelyistd.
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Kaavan (II) mukaiset yhdisteet in vivo
Pitoi- RL:n #:nen
In vitro suus inhibi-

-log Ky (mg/kg)  tio

n R Ry

2 -C12H25 H 6,2 5 96,5

2 -ClOH21 H 6,5 5 60,7

2 —C8Hl7 H ’ - =

2 -OCllH23 H 6,4 10 89,4

2 —OC9H19 H '

2 —OCHZ—CH=CHCH2—CH=CHC5Hll H ' -

2 —OCllH23 CH3O ’ -

2 -OCllH23 Br 6,0 -

2 -OCllH23 NO, 6,1 -

2 ~SC11H23 H ' -

2 —CsC—ClOH21 H ’ -

1 -CyoHhs H ’ -

2 —OCGlefenyyli H 5,3 10 26,4

2 —C8H16fenyyli H 6,5 (1)5 100
(2)5 85,3

2 —C11H22CF3 H 6,2 5 30,4

2 —C8H165ykloheksyyli H 5,5 -

2 -(CH2)4@C4H9 H 5,6 -

2 -CH=CH—C10H21 {trans) H 5,8 -

2 —OC11H23 OH 6,0 -

2 ~C10H20CECH H 6,4 -

2 —C8H16fenyyli CF3 6,6 -

2 —OC5H10(4-asetyy1i—3— H 6,6 -

hydroksi~-2-propyyli-
fenoksi)
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Kaavan (II) mukaiset yhdisteet In vitro
-log KB
! Re
2 H -OCllH23 6,1
2 H —OCHZCH=CHCH2CH=CHC5Hll 6,1
2 H —C8H16fenyyli 6,0
Kaavan (V) mukaiset yhdisteet In vitro
' ' ~-log KB
! B2
2 H Cle25 5,5

Yhdisteen 4,6-ditia-5-metyyli-5-(2-undekyylioksifenyyli)nonaani-

dihappo =-log K_-arvoksi saatiin 5,3 ja yhdisteen 5-(2-dodekyy-

B
lifenyyli) -4-sulfinyyli-6-tianonaanidihappo -log KB-arvoksi

saatiin 5,8.

Lukuisten tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden vastaanvaikutta-
ja-aineen aktiivisuuden spesifisyyden osoittaa sellaisiin
vaikuttaja - aineisiin, kuten kaliumkloridiin, karbakoliin,
histamiiniin ja PGF., :aan kohdistuvan vastaanvaikutuksen

20
suhteellisen alhainen taso.

Tdmidn keksinndn mukaisella yhdisteelld, nimittdin 4,6-ditia-
5-/2-(8-fenyylioktyyli) fenyyli/nonaanidihapolla, ilmeni ole-

van tulehdusta estdvdd vaikutusta arakidonihapon indusoimaa
tulehdusta vastaan hiirissid annettaessa sitd paikallisesti, ihon-

alaisesti ja suun kautta (ED suun kautta annettaessa =

104,8 mg/kg) . Tdlla yhdisteeigé ilmeni samoin olevan aktiivisuut-
ta carrageenan-vatsakalvon tulehdusta vastaan hiirissd suun
kautta annoksena 100 mg/kg annettuna. Ndmd tulokset osoitta-

vat, ettd tdmd yhdiste saattaa my&s vaikuttaa LTB4:éé vastaan

tai ettid se inhiboi lipoksigenaasientsyymin aktiivisuutta.

Voidaan muacdostaa farmaseuttisia valmisteita, jotka muodostuvat

farmaseuttisesta kantaja-aineesta tai laimentimesta sekd kaavan

(I) mukaisen yhdisteen, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvén
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suolan, kuten sen alkalimetallisuolan sellaisesta mddrédstd,
joka on riittdvid aikaansaamaan leukotreenien vaikutusten in-
hibitiota, joita vaikutuksia ovat astman oireet sekd muut

yliherkkkyyssairaudet.

Kun farmaseuttista valmistetta kdytetddn liuoksen tai suspen-
sion muodossa, niin esimerkkeind sopivista farmaseuttisista
kantaja-aineista tai laimentimista mainittakoon: vesipitoisissa
jdrjestelmissid vesi; vettd sisdltdmdttOmissd jdrjestelmissd
etanoli, glyseriini, propyleeniglykoli, maissidljy, puuvillan-
siemendljy, maapdhkinddljy, sesamdljy, nestemdiset paraffiinit
ja niiden sekd veden vidliset seokset; kiinteissd jdrjestelmis-
si laktoosi, kaoliini ja mannitoli, sekd aerosolijdrjestelmis-
si dikloorifluorimetaani, klooritrifluorietaani, ja paineistettu
hiilidioksidi. Farmaseuttisen kantaja-aineen tai laimentimen
lisdksi pikavalmisteet saattavat kdsittdd myds muita valmistus-
aineita, kuten stabilisaattoreita, hapetusta estdvid aineita,
sdildntdaineita, voitelevia aineita, suspendoivia aineita,
viskositeettia muuttavia aineita ja muita vastaavia aineita
edellyttden, ettd ndmi lisdvalmistusaineet eivdt vaikuta haital-

lisesti tdmdn pikavalmisteen terapeuttiseen tehoon.

Valmisteen sekd farmaseuttisen kantaja-aineen tai laimentimen
luonne riippuu luonnollisestikin aiotusta antotavasta, eli
annetaanko valmiste ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, paikalli-

sesti vai hengittdmdllsd.

Tavallisesti, erityisesti astman ennalta ehkdisevdssd hoidos-
sa, valmisteet ovat muodossa, joka soveltuu annettavaksi hen-
gittdmdlld. Tidten valmisteet kdsittdvdt aktiiviset aineet
vedessd olevana suspensiona tai liuoksena, jolloin antaminen
voidaan toteuttaa tavanomaisella sumuttimella. Vaihtoehtoises-
ti valmisteet kdsittdvdt aktiivisen aineen suspension tai
liuoksen tavanomaisessa ponneaineessa tai paineistetussa kaa-
sussa, jolloin antaminen voidaan toteuttaa paineistetusta
aerosolisiilidstd. Valmisteet saattavat mySs kdsittdd kiintedn
aktiivisen aineen kiinte&dlli laimentimella laimennettuna, jol-

loin antaminen voidaan toteuttaa jauhemaisen aineen hengitys-
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laitteesta. Edelld mainituissa valmisteissa kantaja-aineen tai
laimentimen miiri vaihtelee, mutta se muodostaa mieluiten suu-
rimman osan aktiivisen aineen suspensiosta tai liuoksesta.
Laimentimen ollessa kiintedd ainetta voi sitd olla ldsnd pienem-
pid, yhtd suuria tai suurempia mddrid kuin kiintedtd aktiivis-

ta ainetta.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti tapahtuvaa antamista varten
farmaseuttinen valmiste on steriilin, injektoitavissa olevan
nesteen muodossa, kuten ampullina tai vesipitoisena tai vetta

sisdltimittomdnd nestemdisend suspensiona.

Paikallisesti tapahtuvaa antamista varten farmaseuttinen val-

miste on voiteen tai rasvan muodossa.

Tavallisesti kaavan I mukaista yhdistettd annetaan eldinkoh-
teelle valmisteena, joka kdsittdd yhdisteen myrkyttdmdn mddrdn,
joka on riittdvd tuottamaan allergisen reaktion oireiden in-
hibition. T&11l3 tavalla kdytettynd valmisteen annostus vali-
taan alueelta 350 mg:sta 700 mg:aan aktiivista ainetta kussakin
antokerrassa. Yksinkertaisuuden vuoksi samansuuruiset annok-
set annetaan 1-4 kertaa vuorokaudessa, valiten vuorokautisek-

si annossuuruudeksi noin 350 mg:sta noin 2800 mg:aan.

Tdten kuvatut farmaseuttiset valmisteet valmistetaan farma-
seuttisessa kemiassa tavanomaisten toivotulle lopputuotteelle

sopivien tekniikoiden mukaisesti.
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Seuraavat esimerkit havainnollistavat taman keksinnon mu-

kaisten yhdisteiden valmigtamista.

Esjmerkki 1

4. 6-ditia-5-(2-dodekyvlife li)nonaanidihapon valmista—
mipen

(a) 2—(2-dogek1111£enxxli)-4.g-d;mgtxxliokeatsollini

Tislatussa tetrahydrofuraanissa (50 ml) olevaan, juuri val-
mistettuun dodekyylimagneaiumbromidiin (30,13 mmoolista do-
dekyylibromidia ja 26,20 mmoolista magnesiumia) lisattiin
tetrahydrofuraanissa (30 ml) olevaa 2-(2-metoksifenyyli)-
4,4-dimetyylioksatsoliinia (17,88 mmoolia) [A.1. Meyers et
al., J. Org. Chem., 43, 1372 (1978)7. Tuloksena olevaa kel-
taista liuosta sekoitettiin argon—ilmakehassd huoneen lam-
potilassa 20 h. Liuos jadahdytettiin jaavesihauteessa Jja
eiihen sekoitettiin nopeasti ammoniumkloridin vesiliuosta
(100 ml). Reaktiotuote uutettiin dietyylieetteriin (100 ml)
ja orgaaninen faasi pestiin kyllaisella natriumkloridi-
liuoksella (50 ml), jonka jalkeen se kuivattiin vedettomal-
1a magnesiumsulfaatilla. Orgaanisen faasin haihduttaminen
tuotti varittoman o61l13jyn, joka puhdistettiin flash-kromato-
grafisesti eilikageelia kayttaen, heksaanissa olevan 5-pro-
senttisen etyyliasetaatin toimiessa eluenttina, jolloin
toivottu tuote saatiin vaaleankeltaisena 06l3jyna.

C23H37N0:n analyysi:

laskettu: C 80,41; H 10,85; N 4,08.

todettu: C 80,22; H 10,56; N 3,87.

(b) 2—(2—dgg§k11L1§§nvvli)—3.4.4-t:;mg§xxl;g;gatgg;1—
niumijodidi

Metyylijodidissa (20 ml) olevaa, esimerkin 1(a) mukaisen vyhdis-
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teen liuosta (17,2 mmoolia) palautusjdsdhdytettiin argonilma-
kehdssd 18 h. Haihtuvat yhdisteet poistettiin vakuumissa ja
kiinted jd4nnds hierottiin kuivana etyyliasetaatin (25 ml)
kanssa, jolloin toivottu tuote saatiin valkeina kiteind

(sp. 78-84°C).

(c) 2-dodekyylibentsaldehydi

Metanolissa (50 ml) olevaan jddkylmdédn, esimerkin 1(b) mukai-

sen yhdisteen (10,0 mmoolia) liuokseen lisdttiin 15 minuutin
aikana pieninid annoksina natriumboorihydridi& (10,0 mmoolia).
Reaktioseosta sekoitettiin 30 min ajan, jonka jdlkeen siihen
lisdttiin nopeasti 5-prosenttista natriumhydroksidia (50 ml).
Reaktioseos uutettiin dietyylieetterilld (2 x 50 ml) ja uutos
pestiin suolaliuoksella (50 ml) ja kuivattiin vedettdmilli mag-
nesiumsulfaatilla. Uutteen haihduttamisen tuloksena saatiin
6ljyd, joka liuotettiin asetoniin (50 ml), ja 3N suolahappoa
(10 ml) lis&ttiin. Seosta kuplitettiin argonilla ja sekoitettiin
16 h huoneen ldmpétilassa. Haihtuvat yhdisteet poistettiin va-
kuumissa ja jd3nnds ositettiin dietyylieetterin (50 ml) ja
veden (50 ml) kesken. Vesifaasi uutettiin ylimddrdiselld dietyy-
lieetterillsd (50 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin suo-
laliuoksella (50 ml) ja kuivattiin vedettdmilli magnesiumsul-
faatilla. Orgaanisen faasin haihduttaminen tuotti 0ljya,

joka puhdistettiin flash-kromatografisesti silikageelii kayt-
tden, heksaanissa olevan 2-prosenttisen etyyliasetaatin toi-
miessa eluenttina, jolloin toivottu tuote saatiin varittdmand
6ljyné.

ClgHBOO:n analyysi:

laskettu: C 83,15; H 11,02;

todettu: C 82,59; H 10,65.

(d) 4,6—ditia—5—(2—dodekyylifenyyli)—nonaanidihappo

Metyleenikloridissa (25 ml) olevaan jaddkylmddn, esimerkin 1(c)
mukaisen yhdisteen (4,23 mmoolia) seki 3-merkaptopropionihapon
(9,3 mmoolia) liuokseen lisdttiin pisaroittain tislattua boori-
trifluoridieteraattia (4,23 mmoolia). 15 minuutin kuluttua
seos liuotettiin dietyylieetteriin (100 ml) ja pestiin vedelli

(5 x 100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin vedett&mdlli magne-
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siumsulfaatilla, ja sen jdlkeen kun haihtuvat yhdisteet oli
haihdutettu vakuumisgsa, tuloksena oli varitonta oljya, jota
sailytettiin argon-ilmakehdssa pakastimessa. Se kiteytyi
hitaasti, jolloin tuloksena oli toivottu tuote valkeana
kiinteana aineena (sp. 34—38°C).

025H400432:n analyysi:

laskettu: C 64,06; H 8,60; S 13,68

todettu: C 64,19; H 8,47; S 13,63.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld esitetyn yleisen
menetelman mukaisesti 2-(2-metokeifenyyli)-4,4-dimetyyliok-

satsoliinista sekida sopivasta alkyylihalidista:

4,6-ditia-5-(2~-dekyylifenyyli)-nonaanidihappo (ap.
66—69,5°C)
4,6-ditia-5-(2~oktyylifenyyli)-nonaanidihappo (&p.
61—64°C) Jja
3,5~-ditia-4-(2-dodekyylifenyyli)-heptaanidihappo (8p.

o
80-81,5 C).

(a) 2-undekyvlioksibentsaldehydi

Sekoitettuun, etukateen petrolieetterilléd pestyn natrium-

hydridin (10,0 mmoolia) suspensioon, joka oli valmistettu
molekyyliseulalla kuivattuun dimetyyliformamidiin (10 ml),
lisattiin pisaroittain dimetyyliformamidisea (1 ml) ole-
vaa salisyylialdehyvin (10,1 mmoolia) liucsta. Taman
jalkeen reaktioseokseen lisattiin undekyylibromidia (10,0
mmoolia) ja seosta sekoitettiin 16 h huoneen lampotilassa
typpi-ilmakehdassa. Reaktioseos sekoitettiin heksaaniin

(50 ml) ja pestiin l0-prosenttisgsella natriumhydroksidilla
(2 x 50 ml) seka kyllaisella natriumkloridilla (50 ml).

Orgaaninen faasi kuivattiin vedetto-
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mdlld magnesiumsulfaatilla ja hiilelld. Haihtuvien yhdisteiden
haihduttamisen tuloksena saatiin vdritdntd nestettd, joka
puhdistettiin flash-kromatografisesti silikageelilld heksaa-
nissa olevan 2-prosenttisen etyyliasetaatin toimiessa eluent-
tina, jolloin toivottu tuote saatiin 6ljyné.

C18H2802:n analyysi:

laskettu: C 78,21; H 10,21

todettu: C 77,92; H 9,95.

(b) 4,6-ditia-5-(2-undekyylioksifenyyli)-nonaanidihappo

Kdyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 2(a)
mukaisen yhdisteen (3,62 mmoolia) annettiin reagoida 3-merkap-
topropionihapon (8,03 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote
saatiin valkoisena kiteisend kiintednd aineena (sp. 76—78,5OC)-
C24H380582:n analyysi:

laskettu: C 61,24; H 8,14; S 13,62

todettu: C 61,56; H 8,08; S 13,51.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld esitetyn yleisen mene-
telmdn mukaisesti sopivasti substituoidusta hydroksibentsal-

dehydistd sekd sopivasta alkyylihalidista.

4,6-ditia-5-(2-nonyylioksifenyyli)-nonaanidihappo (sp. 76-78,5°C) ;
4,6—ditia—5—£7—(2(z),5(Z)—undekadienyylioksi)—fenyyli7—nonaani-
dihappro (813y);

4,6-ditia-5- (5-metoksi-2-undekyylioksifenyyli)-nonaanidihappo
(sp. 55-57°C);
4,6-ditia-5-(5-bromi-2-undekyylioksifenyyli)-nonaanidihappo
(sp. 79-81°C);
4,6-ditia-5-(5-nitro-2-undekyylioksifenyyli)-nonaanidihappo
(sp. 99-101°C) ;
4,6-ditia-5-(5-hydroksi-2-undekyylioksifenyyli)~-nonaanidi-
happo (sp. 102-105°C);
4,6-ditia-5-(3-undekyylioksifenyyli)-nonaanidihappo

(sp. 59-60,5°C);
4,6-ditia-5-(3-nonyylioksifenyyli)-nonaanidihappo (sp. 78-
79°C); Ja

4,6-ditia-5-/3-(2(2),5(2Z) -undekadienyylioksi) -fenyyli/-nonaani-
dihappo (6ljy).



21 79698

4,S—ditia—s-(2-undekyylitiofenyyli)—nonaanidihappo [kaava
(111), jossa Ry on -SC; Hy3 ja Ry on H/ valmistettiin
2-(undekyylitio)~-bentsaldehydista, ja se saatiin 4l1ljyn muo-
dossa.

C24H3804S3:n analyysi:

laskettu: C 59,22; H 7,87; S 19,76

todettu: C 58,90; H 7,91; S 19,06, 18,92,

Esi 1 3
Alkokseibentsaldehvydin vialituotteiden vuorottainen valmis-

taminen
(a) -u lioksjibentsaldehydi

Dimetyyliformamidissa (10 ml) olevaa salisyylialdehydin
(10,15 moolia), undekyylibromidin (10,3 mmoolia) ja ka-
liumkarbonaatin (11,7 mmoolia) seosta lammitetaan lOOOC:asa
tunnin ajan, jonka jalkeen seos jaahdytetaan. Reaktioseos
liuotetaan heksaaniin ja pestaan 5-prosenttisella natrium-
hydroksidilla seka suolaliuoksella. Vedettomalla magne-
siumeulfaatilla sekd hiilella suoritetun kdasittelyn jalkeen
haihtuvat yhdisteet poistetaan vakuumissa ja jaannos puh-
distetaan flash-kromatografisesti toivotun tuotteen saami-

seksi.
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Esimerkki 4

4,6-ditié—5—£§—(1-dodekyn-l—yyli)—fenyyli7-nonaanidihapon

valmistaminen

(a) 2-(l-dodekyn-l-yyli)-bentsaldehydi
Juuri tislatussa trietyyliamiinissa (30 ml) olevaa 2-bromo-
bentsaldehydin (10,05 mmoolia) l-dodekyynin (12,03 mmoolia)

kuparijodidin (0,11 mmoolia) ja bis-(trifenyylifosfiini)-palla-
diumkloridin (0,20 mmoolia) seosta kuumennettiin palautusjddh-
dyttden tunnin ajan, jolloin syntyi valkea sakka. Reaktioseos
jddhdytettiin ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuivaksi alen-
netussa paineessa, jonka jdlkeen se liuotettiin dietyylieette-
riin (50 ml) ja pestiin suolaliucksella (50 ml). Vedettomdlla
magnesiumsulfaatilla sekd hiilelld tapahtuneen kdsittelemisen
jdlkeen liuos haihdutettiin, jolloin saatiin tummaa 6ljya,

joka puhdistettiin flash-kromatografisesti (2 %:nen Etzo/heksaa—

ni) toivotun tuotteen saamiseksi.

(b) 4,6-ditia—5—/§—(l—dodekyn—l—yyli)—fenyyli7—nonaanidihapgg_

Kidyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 4(a) mu-
kaisen yhdisteen (2,26 mmoolia) annettiin reagoida merkaptopro-
pionihapon (4,93 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote saa-
tiin vaaleankeltaisena nesteend.

C25H360452:n analyysi:

laskettu: C 64,62; H 7,81; S 13,80

todettu: C 63,90; H 7,72; S 13,76.

Esimerkki 5

4,6—ditia—5-(4—dodekyyli—2-tienyyli)-nonaanidihapon valmistaminen

(a) 3-dodekyylitiofeeni

Vedettdmissd dietyylieetterissd (100 ml) olevaan, juuri valmis-
tettuun dodekyylimagnesiumbromidiin (45 millimoolista dodekyyli-
bromidia ja 45 millimoolista magnesiumia) lisdttiin dietyyli-
eetterissid (25 ml) olevaa 3-bromotiofeenid (45 mmoolia) huoneen
lampdtilassa argonilmakehdssd, jonka jédlkeen lisdttiin bis-
(l,2-difenyylifosfino)—etaaninikkeli-(II)—kloridia (0,25 g).
Reaktioseosta sekoitettiin yén yli huoneen l&mpdtilassa, jonka
jdlkeen se hydrolysoitiin jddlla ja kylliiselld ammoniumklori-
din vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin dietyylieetterilld

(3 x 25 ml) ja orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin vedelld
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(3 x 25 ml), kuivattiin vedettOmdlld magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin vakuumitis-
lauksella, sitten flash-kromatografisesti toivotun tuotteen

saamiseksi.

(b) 3-dodekyyli-2-tiofeenikarboksialdehydi-/5(b) (1)/ ja 4-dode-

kyyli—2-tiofeenikarboksialdehydiALE(b) (217
Fosforyylikloridin (30,3 mmoolia) ja N,N-dimetyyliformamidin
(30,3 mmoolia) kylmddn liuokseen lisdttiin dimetyyliformamidissa
(20 ml) olevaa, esimerkin 5(a) mukaista yhdistettd (20,2 mmoo-
lia) argon-ilmakehdssd sekoittaen. Seoksen annettiin ldmmetd

huoneen ldmpdtilaan, jonka jdlkeen sitd ldmmitettiin 60°C:ssa

yon yli. Reaktioseos kaadettiin jddveteen (75 ml), ja sitten
uutettiin dietyylieetterilld (3 x 25 ml). Eetteriuutteet yhdis-
tettiin, pestiin vedelld (3 x 25 ml), kuivattiin vedettdmdlla
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin yhdis-
teiden 5(b) (1) ja 5(b) (2) raakaseos, jotka yhdisteet puhdistet-

tiin preparatiivisella korkeapainenestekromatografialla.

(c) 4,6-ditia-5-(4-dodekyyli-2-tienyvli)-nonaanidihappo
Kdyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd yhdisteen 5(b) (2)

(4,6 mmoolia) annettiin reagoida 2-merkaptopropionihapon (10,7
mmoolia) kanssa toivotun tuotteen saamiseksi, joka tuote oli val-

koista, kiteistd kiintedi ainetta (sp. 90-92°C).

C23H3804S3:n analyysi:
laskettu: C 58,19; H 8,06

todettu: C 58,16; H 8,04.

4,6-ditia~-5-(3-dodekyyli-2-tienyyli)-nonaanidihappo (sp. 61-62°C)
valmistettiin samalla tavalla yhdisteestd 5(b) (1).

C23H3804S3:n analyysi:

laskettu: C 58,19; H 8,06

todettu: C 57,90; H 8,03

Esimerkki 6
4,6—ditia—5—i§-(6-fenyyliheksyylioksi)—fenyyli7—nonaanidihapon

valmistaminen
(a) 2-(6-fenyyliheksyylioksi)-bentsaldehydi

Molekyyliseulalla kuivatussa tetrahydrofuraanissa (5 ml) oleva
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6—fenyyiiheksaanihapon (19,8 mmoolia) liuos pelkistettiin tetra-
hydrofuraanissa (30 ml) olevalla diboraanilla (29,1 mmoolia)
0°C:ssa 4 h, jolloin saatiin 6-fenyyliheksanolia. Jd&kylmdén,
metyleenikloridiin (50ml) valmistettuun heksanolin (noin 19,8
mmoolia) ja hiilitetrabromidin (21,98 mmoolia) liuokseen lisdt-
tiin metyleenikloridissa (50 ml) olevaa trifenyylifosfiinia
(22,30 mmoolia), ja tuloksena olevaa liuosta sekoitettiin 2,5 h.
Haihtuvat yhdisteet haihdutettiin ja j&&dnnos liuotettiin eette-
riin (100 ml), jddhdytettiin jd&ssd ja suodatettiin. Suodos
haihdutettiin ja tislattiin, jolloin 6-fenyyliheksyylibromidi
saatiin 6ljynd. Dimetyyliformamidissa (10 ml) olevaa, tdmén
bromidin (8,00 mmoolia), salisyylialdehydin (8,19 mmoolia) sekéd
kaliumkarbonaatin (9,33 mmoolia) seos kuumennettiin 100°C:een
ja pidettiin tdssd ldmpotilassa tunnin ajan. Jddhdytetty reak-
tioseos liuotettiin heksaaniin (50 ml) ja pestiin 5-prosentti-
sella natriumhydroksidilla (50 ml) ja kyll&diselld natriumklori-
dilla (50 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin vedettomdlld magne-
siumsulfaatilla ja hiilelld. Haihduttamisen tuloksena saatiin
varitontd ©6ljyd, joka puhdistettiin flash-kromatografisesti
silikageelilld, heksaanissa olevan 5-prosenttisen etyyliasetaa-
tin toimiessa eluenttina, jolloin toivottu tuote saatiin 6ljynd.
C19H2202:n analyysi:

laskettu: C 80,82; H 7,85

todettu: C 80,62; H 7,72.

(b) 4,6-ditia-5-/2-(6-fenyyliheksyylioksi)-fenyyli/-nonaani-

dihappo
Kdyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 6(a) mukai-

sen yhdisteen (5,35 mmoolia) annettiin reagoida 3-merkaptopro-
pionihapon (11,47 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote saa-
tiin valkeana kiintednd aineena (sp. 71-74°C) .

C25H320582:n analyysi:

laskettu: C 63,00; H 6,77; S 13,45

todettu: C 62,88; H 6,74; S 13,40.

Esimerkki 7

4,6-ditia—5-£§-(8-fenyylioktyyli) - fenyyl£7—nonaanidihapon

valmistaminen

(a) 2-(8-fenyylioktyyli)-bentsaldehydi
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Noudattaen esimerkin 1l(a), (b) ja (c) toimenpiteitd, tislatussa
tetrahydrofuraanissa (40 ml) olevaan 8-fenyylioktyylimagnesium-
bromidiin (24,25 millimoolista 8-fenyylioktyylibromidia ja

21,27 millimoolista magnesiumia) lisdttiin tetrahydrofuraanissa
(20 ml) olevaa 2-(2-metoksifenyyli)-4,4-dimetyylioksatsoliinia
(17,10 mmoolia}. Lg—fenyylioktyylibromidi valmistettiin metylee-
nikloridissa olevista 8-fenyylioktanolista, hiilitetrabromi-
dista ja trifenyylifosfiinista, kuten esimerkissid 6(a) on esi-
tettx7. 24 tuntia kestdneen sekoittamisen jédlkeen reaktioseos-
ta kdsiteltiin samalla tavalla, jolloin 2—17—(8—fenyylioktyyli)—
fenyyli7-4,4—dimetyylioksatsoliini saatiin 06ljynd. Metyylijodi-
dissa (20 ml) olevaa oksatsoliinin (11,58 mmoolia) liuosta pa-
lautusjddhdytettiin argon-ilmakehdssd 18 h. Haihtuvien yhdis-
teiden poistamisen jdlkeen vastaava 3,4,4-trimetyylioksatso-
liniumjodidi saatiin valkeana kiintednd aineena (sp. 76,5—78°C).
Metanolissa (35 ml) olevaan jaddkylmddn jodidin (9,46 mmoolia)
liuokseen lisdttiin vihitellen natriumborohydridiid (9,20 mmoo-
lia). Reaktioseoksen kdsitteleminen esimerkin 1l(c) mukaisesti
johtaa toivotun tuotteen eristymiseen 8ljynd.

C21H260:n analyysi:

laskettu: C 85,67; H 8,90

todettu: C 85,12, 85,22; H 8,94, 8,96.

(b) 2-(8-fenyylioktyyli)-bentsaldehydin vuorottainen valmista-

minen
Pyridiinissd (150 ml) oleva 5-heksynyylialkoholin (102 mmoolia)
liuos, argon-ilmakehdss&d, jddhdytetiin 0°C:een ja p-tolueeni-
sulfonyylikloridia (204 mmoolia) lis&dttiin. Reaktioseosta pi-
dettiin noin 4°C:ssa 18 h, kaadettiin jddveteen ja sitten liuo-
tettiin eetteriin. Eetteriuutos pestiin kylm&lld 10-prosentti-
sella suolahapolla, vedelld ja suolaliuoksella. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin
5-heksynyyli-p-tolueenisulfonaattia. Tetrahydrofuraanissa
(200 ml) oleva fenyyliasetyleenin (97 mmoolia) liuos, joka si-
sdlsi pienen mddrdn trifenyylimetaania, jddhdytettiin 0°C:een,
jonka jdlkeen siihen lis#ttiin pisaroittain n-butyylilitiumia
(2,6 mmoolia 37,3 ml:ssa heksaania). Tuloksena olevaa liuosta
sekoitettiin 0°C:ssa 10 min ajan ja heksametyylifosforiamidia

(21 ml) lisidttiin pisaroittain. 10 minuutin sekoittamisen



26 79698

jdlkeen siihen lisdttiin tetrahydrofuraanissa (200 ml) olevaa
5-heksynyyli-p-tolueenisulfonaatin (97,1 mmoolia) liuosta.
Reaktioseosta sekoitettiin 18 h ajan, laimennettiin eetterilld
ja orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella. Kui-
vattu orgaaninen liuos haihdutettiin ja tuote puhdistettiin
flash-kromatografisesti, jolloin saatiin l-fenyyliokta-1,7-
diyynid. Trietyyliamiinissa (100 ml) oleva, t&mdn yhdisteen

(43 mmoolia), 2-bromobentsaldehydin (35,8 mmoolia), kuparijo-
didin (0,5 mmoolia) ja bis-(trifenyylifosfiini)-palladiumklo-
ridir (0,7 mmoolia) seosta kuumennettiin &ljyhauteessa (95°C)
tunnin ajan. Reaktioseos jddhdytettiin 0°C:een, suodatettiin ja
suodos haihdutettiin. J34nn®ds liuotettiin eetteriin, pestiin
l0-prosenttisella suolahapolla, vedelld ja suolaliuoksella.
Orgaaninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin tuotteen saamisek-
si, joka tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti, jolloin
saatiin 2-(8-fenyylioktadiyn-1,7-yyli)-bentsaldehydid. T&dmdn
yhdisteen (24,1 mmoolia) etyyliasetaatissa (100 ml) oleva liuos,
yhdessd hiileen (1 g) sidotun l0-prosenttisen palladiumin kans-
sa, hydrattiin (vedyn paine 276 kPa) huoneen ldmp&tilassa

15 minuutin ajan. Katalyytti suodatettiin pois ja suodos haih-
dutettiin, jolloin saatiin 2-(8-fenyylioktyyli)-bentsaldehydid.

(c) 4,6-ditia-5-/2-(8-fenyylioktyyli)-fenyyli/-nonaanidihappo

Metyleenikloridissa (32 ml) olevaan, esimerkin 7(a) tai 7(b)
mukaisen aldehydin (5,94 mmoolia) ja 3-merkaptopropionihapon
(12,97 mmoolia) jd8kylmdd&n liuokseen lisdttiin pisaroittain
booritrifluoridieteraattia (5,94 mmoolia). 15 minuutin kuluttua
reaktioseos laimennettiin eetterilld (100 ml) ja pestiin vedella
(5 x 100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin vedett&mdll&d magne-
siumsulfaatilla ja hiilelld. Haihtuvien yhdisteiden haihdutta-
minen tuotti &l1jyn, joka kiteytyi toivotuksi tuotteeksi valkoi-
sena kiintedni aineena (sp. 56-59°C).

C27H360482:n analyysi: |

laskettu: C 66,36; H 7,42; S 13,12

todettu: C 66,16; H 7,34; S 13,16

Esimerkki 8
4,6—ditia-5-i§—(12,12,lZ-trifluorododekyyli)—fenyyli?—nonaani-

dihapon valmistaminen
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(a) 2-(12,12,12-trifluorododekyyli)bentsaldehydi
Esimerkin 1(a), (b) ja (c) toimenpiteiden mukaisesti 12,12,12-

trifluorododekyylimagnesiumbromidin (29,19 mmoolista 12,12,12-
trifluorododekyylibromidia ja 25,71 millimoolista magnesiumia)
annettiin reagoida 2-(2-metoksifenyyli)-4,4-dimetyylioksat-
soliinin (20,17 mmoolia) kanssa tetrahydrofuraanissa, jolloin
saatiin 2-/2-(12,12,12-trifluorododekyyli)-fenyyli/-4,4-
dimetyylioksatsoliinia. Oksatsoliini (14,39 mmoolia) muunnet-
tiin metiodidisuolaksi, jonka jdlkeen se pelkistettiin nat-
riumborohydridilla (13,43 mmoolia), jolloin toivottu tuote
saatiin 6ljyn&.

C19H27F3O:n analyysi:

laskettu: C 69,49; H 8,29

todettu: C 69,04, 69,14; H 8,26; 8,31.

(12,12,12-trifluorododekyylibromidia saatiin siten, ettd 12-
bromododekaanihapon annettiin reagoida rikkitetrafluoridin

ylimddrdn kanssa ylipaineessa 125°%:ssa 10 h ajan) .

(b) 4,6-ditia-5-/2-(12,12,12-trifluorododekyyli)-fenyyli-

nonaanidihappo

Metyleenikloridissa (40 ml) olevaan, esimerkin 8(a) mukaisen

aldehydin (8,65 mmoolia) ja 3-merkaptopropionihapon (18,93

mmoolia) jd&kylmddn liuockseen lisdttiin pisaroittain booritri-

fluoridieteraattia (8,62 mmoolia). 15 minuutin kuluttua reak-

tioseos liuotettiin eetteriin (150 ml) ja pestiin vedelld

(5 x 150 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin vedett&mdlld magne-

siumsulfaatilla ja hiilelld, jonka jdlkeen se haihdutettiin

ja saatiin 6ljy, joka kiteytyi jddhdytyksessd, jolloin toivot-

tu tuote saatiin valkeana kiinte&nd aineena. Puhdistaminen

suoritettiin flash-kromatografisesti silikageelid k&yttiden,

heksaani/etyyliasetaatti/muurahaishapposeocksen toimiessa

eluenttina, jolloin saatiin puhdistettu tuote (sp. 42-44,5°C).
25737

laskettu: C 57,45; H 7,13; S 12,27

todettu: C 57,54; H 7,07; S 12,24.

C,-H F3O452:n analyysi:

Esimerkki 9

5-(2-dodekyylifenyyli)-4-sulfinyyli-6-tianonaanidihapon val-

mistaminen
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Metyleenikloridissa (25 ml) oleva metaklooriperbentsoehapon
(2,81 mmoolia) liuos lis&dttiin pisaroittain 15 minuutin aikana
metyleenikloridissa (25 ml) olevaan, esimerkin 1(d) mukaises-
ti valmistetun 4,6-ditia-5-(2-dodekyylifenyyli)-nonaanidi-
hapon (2,82 mmoolia) jd&dkylmddn liuokseen. Liuosta sekoitet-
tiin 0°C:ssa 45 min, haihtuvat yhdisteet poistettiin haihdut-
tamalla ja kiinted j&&dnnds puhdistettiin flash-kromatografi-
sesti silikageelilld etyyliasetaatti/heksaani/muurahaishappo-
seoksen toimiessa eluenttina, jolloin toivottu tuote saatiin
6ljynd.

C25H4OOSS2-1/2 H,0:n analyysi:

laskettu: C 60,82; H 8,37; S 12,99

todettu: C 60,89; H 8,18; S 12,86.

Esimerkki 10
4,6—ditia—5—£§—(8—sykloheksyylioktyyli)—fenyyli7—nonaanidi—

hapon valmistaminen

(a) 2-(8-sykloheksyylioktyyli)-bentsaldehydi

Juuri tislatussa tetrahydrofuraanissa (50 ml) , joka sisdltda
pienen midirdn trifenyylimetaania, olevaan l-heksyynin (49,6
mmoolia) jddkylmddn liuokseen lisdttiin pisaroittain heksaa-
nissa olevaa n-butyylilitiumia (49,5 mmoolia). Noin 10 minuu-
tin kuluttua siiti kun lisd&minen lopetettiin, liuokseen li-
sdttiin molekyyliseulalla kuivattua heksametyylifosforiamidia
(57,5 mmoolia) ja liuosta sekoitettiin 10 min. Tetrahydrofu-
raanissa (10 ml) oleva 2-sykloheksyylietyylibromidin (51,3
mmoolia) liuos lisdttiin ja reaktioseosta sekoitettiin noin 3
h, kunnes ldmp&tila oli kohonnut huoneen ldmp&tilaan. Seos
liuotettiin eetteriin (100 ml) ja pestiin vedelld (3 x 100 ml)
sekd natriumkloridiliuoksella (100 ml). Orgaaninen faasi kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, kunnes jdljel-
14 oli 61jyd, joka puhdistettiin flash-kromatografisesti,
jolloin saatiin l-sykloheksyyliokt-3-yyni. Tamd yhdiste

(20,8 mmoolia) kdsiteltiin propyleenidiamiinissa olevalla ka-
liumhydridillsd (36,8 mmoolia), jolloin isomeerinen 8-syklohek~-
syyliokt-l-yyni saatiin 8ljynd. Trietyyliamiinissa (35 ml)
olevaa, 2-bromobentsaldehydin (12,59 mmoolia), 8-sykloheksyy-
liokt-l-yynin (14,87 mmoolia), kuparijodidin (0,17 mmoolia)

ja bis-(trifenyylifosfiini)-palladiumkloridin (0,26 mmoolia)
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seosta palautusjddhdytettiin argon-ilmakehdssd 1,5 h. Reak-
tioseos jddhdytettiin, suodatettiin ja suodos haihdutettiin.
Tuloksena oleva jddnnds liuotettiin eetteriin (100 ml), pes-
tiin 3N suolahapolla (50 ml) ja kylldiselld natriumkloridi-
liuoksella (50 ml), jonka jidlkeen se kuivattiin vedettimdllad
magnesiumsulfaatilla ja hiilelld. Liuos haihdutettiin, jol-
loin saatiin 6l1jyd, joka puhdistettiin flash-kromatografises-
ti (2 %:nen eetteri/heksaani) 2-(8-sykloheksyyli-l-oktynyyli)-
bentsaldehydin saamiseksi &ljynd. T&md bentsaldehydi (10,22
mmoolia) hydrattiin etyyliasetaatissa olevalla, hiileen kiin-
nitetylld 10-prosenttisella palladiumilla, jolloin toivottu
tuote saatiin 6l1jynd kromatografian jdlkeen (3 %:nen eetteri/
heksaani) .

C21H320:n analyysi:

laskettu: C 83,94; H 10,73

todettu: C 82,70, 82,53; H 10,49, 10,68.

(b) 4,6-ditia-5—1§—(8-sykloheksyylioktyyli)—fenyyli?—nonaani—

dihappo
Kdyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 10(a)
mukaisen yhdisteen (4,33 mmoolia) annettiin reagoida 3-merkap-
topropionihapon (9,52 mmoolia) kanssa metyleenikloridissa,
jolloin toivottu tuote saatiin valkeana kiintednd aineena
(sp. 61—63,50C) kromatografian jdlkeen (heksaani/etyyliase-
taatti/muurahaishappo) .
C27H420482:n analyysi:
laskettu: C 65,55; H 8,56; S 12,96

todettu: C 65,72; H 8,50; S 12,72.

Esimerkki 11
4,6-ditia-5-/2-(4-(4-butyylifenyyli)-butyyli)-fenyyli/-nonaani-

dihapon valmistaminen

(a) 2-/4-(4-butyylifenyyli)-butyyli/-bentsaldehydi

Alumiinikloridia (0,23 moolia) lisdttiin annoksittain 7 mi-
nuutin aikana etyleenikloridissa (100 ml) olevaan butyyli-
bentseeniin (0,10 moolia) ja meripihkahapon anhydridin

(0,11 moolia) seokseen, ja jddhdytettiin noin 13°C:een. 30 mi-
nuutin kuluttua reaktioseos kaadettiin jadkylm&&n 3N suola-

happoon (250 ml), jonka jdlkeen seos uutettiin etyyliasetaa-
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tilla (2 x 100 ml). Uutos pestiin kylldiselld natriumklori-
dilla (100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 4-(4-butyylifenyyli)-4-oksobutaanihap-
poa (sp. 107-111,5°C) . Etyyliasetaatissa (150 ml) olevaa,
tdmdn hapon (31,63 mmoolia), rikkihapon (0,5 ml) ja hiileen
kiinnitetyn 10 %:sen palladiumin seosta ravisteltiin 345
kPa:n vetypaineessa noin 15 min pelkistyneen tuotteen, 4-(4-
butyylifenyyli)-butaanihapon (sp. 56-58°C) saamiseksi. T#min
hapon (27,05 mmoolia) molekyyliseulalla kuivatussa tetra-
hydrofuraanissa (25 ml) oleva liuos pelkistettiin tetrahydro-
furaanissa olevalla jddkylmdlld diboraanilla (30 mmoolia) noin
1,5 h, jolloin 4-(4-butyylifenyyli)-butanoli saatiin 8ljyné&.
Metyleenikloridissa (50 ml) olevaan butanoliin (27 mmoolia)
ja hiilitetrabromidin (32,56 mmoolia) jaddkylmddn liuokseen
lisdttiin metyleenikloridissa (50 ml) olevaa trifenyylifos-
fiinia (32,75 mmoolia) 15 minuutin aikana. Reaktioseosta
sekoitettiin 45 min, ja haihtuvat yhdisteet haihdutettiin.
Tuloksena oleva ©ljy hierottiin heksaanin (2 x 100 ml) kanssa,
suodatettiin, ja suodos haihdutettiin ja kdsiteltiin kromato-
grafisesti, jolloin 4-(4-butyylifenyyli)-butyylibromidi saa-
tiin &61jyna.

Esimerkin 1l(a), (b) ja (c) toimenpiteiden mukaisesti tisla-
tussa tetrahydrofuraanissa (35 ml) olevaan 4-(4-butyylifenyy-
li)-butyylimagnesiumbromidiin (21,47 mmoolista 4-(4-butyyli-
fenyyli)-butyylibromidia ja 18,96 mmoolista magnesiumia) 1li-
sdttiin tetrahydrofuraanissa (15 ml) olevaa 2-(2-metoksifenyy-
li)-4 ,4-dimetyylioksatsoliinia (16,32 mmoolia). Reaktioseok-
sen kdsittelyn tuloksena 2-15—(4—(4—butyylifenyyli)-butyyli)—
fenyyli7—4,4—dimetyylioksatsoliini saatiin 6ljynéd. Metyyli-
jodidissa (20 ml) olevaa oksatsoliinin (14,41 mmoolia) liuos-
ta palautusjddhdytettiin argonilmakehdssd 18 h. Haihtuvien
aineiden poistamisen tuloksena vastaava 3,4,4-trimetyylioksat-
soliniumjodidi saatiin valkeana kiintednd aineena (sp.
91-94°C) . Metanolissa olevaan jodidin (14,07 mmoolia) j&&-
kylmddn liuokseen lisdttiin annoksittain natriumborohydridid
(14,30 mmoolia). Reaktioseoksen samankaltaisen kdsittelyn

tuloksena toivottu bentsaldehydituote eristyi 6ljynd.
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C21H260:n analyysi:
laskettu: C 85,67; H 8,90
todettu: C 86,06; 9,19.

(b) 4,6-ditia—5-£§—(4—(4-butyylifenyyli)—butyyli)—fenyyli7—no-

naanidihappo

Metyleenikloridissa (30 ml) olevaan, esimerkin 1l1l(a) mukaisen
aldehydin (5,03 mmoolia) ja 3-merkaptopropionihapon (10,90
mmoolia) jddkylmddn liuokseen lisdttiin pisaroittain boori-
trifluoridieteraattia (5,04 mmoolia). Seitsemdn minuutin ku-
luttua reaktioseos liuotettiin eetteriin (100 ml) ja pestiin
vedelld (5 x 100 ml). Magnesiumsulfaatilla ja hiilelld suori-
tetun kdsittelyn, jota seurasi haihduttaminen, j&dlkeen saatiin
6ljyd, joka puhdistettiin flash-kromatografisesti (silikageeli
ja 2:1 heksaani/etyyliasetaattiseoksen, jossa 0,5 % muurahais-
happoa, toimiessa eluenttina), jolloin saatiin toivottu tuote.
C27H360482-3/4 moolia etyyliasetaattia, seoksen analyysi:
laskettu: C 64,95; H 7,63; S 11,56

todettu: C 64,74; H 7,31; S 11,85.

Esimerkki 12
4,6-ditia-5-/2-(1l-transdodekenyyli)-fenyyli/-nonaanidihapon

valmistaminen

(a) 2-(l-transdodekenyyli)-bentsaldehydi

Tetrahydrofuraanissa (30 ml) olevaan litiumalumiinihydridin
(22,2 mmoolia) suspensioon, argon-ilmakehdssd ja jddhdytetty-
nd 0°C:een, lis&ttiin sekoittaen tetrahydrofuraanissa (10 ml)
olevaa, esimerkin 4(a) mukaisesti valmistettua 2-(l-dodekyn-1-
yyli) -bentsaldehydid (11,1 mmoolia) pisaroittain. Sen jdlkeen,
kun seoksen ldampdtila oli palautunut huoneen l&mpdtilaan reak-
tioseosta palautusjddhdytettiin 18 h. Tdmdn jdlkeen reaktio-
seos jddhdytettiin 0°C:een, jddtd lisdttiin, mitd seurasi eet-
terin ja laimean suolahapon lisddminen, ja kerrokset erotet-
tiin. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella.
Kuivattu liuos haihdutettiin, jolloin saatiin 2-(l-trans-
dodekenyyli) -bentsyylialkoholia, asetonitriilissd suoritetun
uudelleenkiteytyksen jdlkeen. Bentsyylialkoholi (0,08 mmoolia)
liuvotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) argon-ilmakehdssd, ja

magnaanidioksidia (12,6 mmoolia) lisdttiin. Reaktioseosta
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sekoitettiin 18 h huoneen ldmpétilassa, suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljyd, joka on toivottu
tuote.

(b) 4,6-ditia-5-/2-(l-trans-1-dodekenyyli)-fenyyli/-nonaani-

dihappo
Kidyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 12(a)
mukaisen yhdisteen (0,771 mmoolia) annettiin reagoida merkapto-
propionihapon (1,7 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote
saatiin valkeana kiintednd aineena, sp. 37-40°C.
C25H38O452:n analyysi:
laskettu: C 64,34; H 8,21
todettu: C 64,52; H 8,20.

Esimerkki 13
4,6-ditia—5—4§-(ll—dodekynyyli)-fenyyl£7—nonaanidihapon

valmistaminen

(a) 2-(ll-dodekynyyli)-bentsaldehydi

Tetrahydrofuraaniin (25 ml) valmistettuun, argon-ilmakehdssa
olevaan, -15°C:n lamp&tilaan jaddhdytettyyn trimetyylisilyyli-
asetyleenin (66,6 mmoolia) liuokseen lis&ttiin pisaroittain
n-butyylilitiumia (2,6 mmoolia 25,6 ml:ssa heksaania). Tulok-
sena olevaa liuosta sekoitettiin 15 min ja heksametyylifos-
foriamidia (25 ml) lisdttiin. 15 min kestdneen sekoittamisen
jdlkeen liuos jddhdytettiin edelleen -78%°C:een ja tetrahydro-
furaanissa (150 ml) oleva dekyylidibromidi (66,6 mmoolia) 1li-
sdttiin yhdellid kertaa. Reaktioseoksen annettiin ldmmetd huo-
neen ldmpdtilaan, jonka jdlkeen se kaadettiin jddvesi/eetteri-
seokseen. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldiselld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nndkse-
ni saatu tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti (silika-
kolonni, heksaanilla eluoituna), jolloin saatiin trimetyyli-
silyyli-ll-dodekynyylibromidia. Tdmd yhdiste (26,15 mmoolia)
lisdttiin tetrahydrofuraanissa (50 ml) magnesiumlastuihin
(22,35 mmoolia) ja tuloksena olevaan Grignard:in reagenssiin
lisdttiin 2-(2-metoksifenyyli)-4,4~dimetyylioksatsoliinia
(14,9 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (30 ml). Liuosta sekoitet-

tiin argon-ilmakehdssid huoneen ldmpotilassa 18 h, jddhdytet-

tiin ja siihen lisdttiin pisaroittain ammoniumkloridin vesi-
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liuosta. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja eetterilld, ja
orgaaninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin tuote, joka puhdistettiin flash-kromatografisesti 2-(tri-
metyylisilyyli-11-dodekynyylifenyyli)-4,4-dimetyylioksatso-
liinin saamiseksi. Tdmdn yhdisteen (7,36 mmoolia) metyylijo-
didissa (25 ml) olevaa liuosta palautusjddhdytettiin 15 h.
Haihtuvat yhdisteet poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin
puolikiintedd 2-(trimetyylisilyyli-ll-dodekynyylifenyyli)-
3,4,4-trimetyylioksatsoliniumjodidia. Tdmé&n yhdisteen (6,96
mmoolia) metanolissa (30 ml) olevaan jddhdytettyyn (0°C) 1liuok-
seen lisidttiin annoksittain natriumborohydraattia (7,30 mmoo-
lia). Reaktioseosta sekoitettiin 30 min ja sitten siihen lisdt-
tiin nopeasti 5 %:nen natriumhydroksidiliuos. Tuote uutettiin
eetteriin ja kuivattu uutos haihdutettiin, jolloin saatiin
8ljy, joka liuotettiin asetoniin (50 ml). Siihen lisdttiin
suolahappoa (10 ml, 3N), ja seosta sekoitettiin huoneen ldamp&-
tilassa 18 h. Asetoni poistettiin vakuumissa ja jddnnds osi-
tettiin veden ja eetterin kesken. Orgaaninen kerros kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin tuote, joka puhdistettiin
flash-kromatografisesti 2-(trimetyylisilyyli-ll-dodekvnyyli)-
bentsaldehydin saamiseksi 81jynd. T&dmd yhdiste (2,86 mmoolia)
liuotettiin metanoliin (10 ml) argon-ilmakehdssé& ja siihen
lisdttiin kaliumkarbonaattia (100 mg). Seosta sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 18 h ja liuotin poistettiin vakuumissa.
Jiidnnds liuotettiin metyleenikloridiin ja liuos pestiin

5 %:sella natriumbikarbonaattiliuoksella, vedelld ja suola-
liuoksella. Kuivattu liuos haihdutettiin toivotun 2-(ll-dode-

kynyyli) -bentsaldehydin saamiseksi 81jynd.

(b) 4,6-ditia-5-/2-(11-dodekynyyli)-fenyyli/~-nonaanidihappo

Kidyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 13(a)
mukaisen yhdisteen (2,73 mmoolia) annettiin reagoida merkapto-
propionihapon (6,01 mmoolia) kanssa, jolloin tuote saatiin
valkeana kiintednd aineena, sp. 34-38°C.

C25H36O432:n analyysi:

laskettu: C 64,62; H 7,81

todettu: C 64,51; H 7,80.
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Esimerkki 14

4,6-ditia-5-/2-(8-fenyylioktyyli)-5-trifluorometyylifenyyli/-

nonaanidihapon wvalmistaminen

(a) 2-(8-fenyylioktyyli)-5-trifluorometyylibentsaldehydi

Metyleenikloridiin (50 ml) valmistettuun, argon-ilmakehdssé&
olevaan, huoneenlédmpdiseen 2-bromi-5-trifluorimetyylibentso-
nitriilin (20,16 mmoolia) liuockseen lis&ttiin pisaroittain
di-isobutyylialumiinihydridid (25 mmoolia, 25 ml:ssa heksaa-
nia), ja tuloksena olevaa liuosta sekoitettiir 30 min. Reak-
tioseos laimennettiin eetterilld (50 ml), j&a&hdytettiin jdis-
sd ja siihen lisdttiin varovasti suolahappoa (50 ml, 3N).
Jddhaude poistettiin ja seosta sekoitettiin voimakkaasti 15
min. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella (50 ml), kédsi-
teltiin magnesiumsulfaatilla ja hiilelld ja haihdutettiin.
Tuloksena oleva 8l1jy puhdistettiin tislaamalla, jolloin saa-
tiin 2-bromo-5-trifluorometyylibentsaldehydid, kiehumispiste
paineessa 0,05 mm Hg 50-55°C. Trietyyliamiinissa (50 ml) ole-
vaa, tdmdn yhdisteen (16,24 mmoolia), l-fenyyliokta-1,7-
diyynin /19,54 mmoolia, valmistettu kuten esimerkissd 7 (b)/,
kuparijodidin (0,19 mmoolia) ja bis-(trifenyylifosfiini)-
palladiumkloridin (0,34 mmoolia) seosta palautusjddhdytettiin
argon-ilmakehdssd 30 min. Reaktioseos jddhdytettiin ja suoda-
tettiin. Suodos haihdutettiin, liuotettiin eetteriin (100 ml),
pestiin suolahapolla (50 ml, 3N) ja natriumkloridilla, jJja
kdsiteltiin magnesiumsulfaatti-hiili-seoksella. Suodattamisen
ja haihduttamisen jdlkeen jdi 61jy, joka puhdistettiin flash-
kromatografisesti (5 %:nen eetteri/heksaani), jolloin 2-(8-
fenyylioktadiyn-1,7-yyli)-5-trifluorometyylibentsaldehydi
saatiin 6ljynd. Tdmédn yhdisteen (13,26 mmoolia) etyyliasetaa-
tissa (100 ml) oleva liuos kdsiteltiin hiilelld 30 minuutin
ajan, jonka jdlkeen se suodatettiin. Sitten liuosta ravistel-
tiin 345 kPa:n vetypaineessa hiileen sidotun 10 %:sen palla-
diumin (502 mg) kanssa noin 90 min ajan. Reaktioseoksen ohut-
kerroskromatografia osoitti aldehydin 50 %:sen pelkistymisen
alkoholiksi. Alkoholin uudelleen hapettamiseksi palladiumkata-
lyytti suodatettiin pois, ja mangaanidioksidia (20 g) lisdt-

tiin. Sitten titd seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa
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argon—-ilmakeh&dssd 18 h. Suodattamisen ja haihduttamisen
jdlkeen saatiin 61jy, joka puhdistettiin flash-kromatogra-
fisesti (2 %:nen eetteri/heksaani), jolloin 2-(8-fenyyliock-
tyyli)-5-trifluorometyylibentsaldehydi saatiin 81jyn&.

(b) 4,6-ditia—5-1§—(8—fenyylioktyyli)-5—trif1uorometyylife-

nyyli/-nonaanidihappo

Kdyttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 14(a)
mukaisen yhdisteen (2,75 mmoolia) annettiin reagoida merkapto-
propionihapon (5,97 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote
saatiin vaalean keltaisena &ljynd. Se muunnettiin dikalium-
suolakseen liuottamalla se kaliumkarbonaattiliuokseen (15 ml,
0,3M), ja eristettiin lyofilisoimalla.

C28H33F3O482K2:n analyysi:

laskettu: C 53,14; H 5,26

todettu: C 52,97; H 5,29

Samoin, noudattaen esimerkin 14(a) ja (b) toimenpiteitd,
3-bromibentsaldehydin (5,13 mmoolia) annettiin reagoida 1-
fenyyliokta-1,7-diyynin (6,04 mmoolia) kanssa 3-(8-fenyyli-
oktadiyn-1,7-yyli)-bentsaldehydin saamiseksi, joka aldehydi
pelkistettiin/hapetettiin 3-(8-fenyylicktyyli)bentsaldehydiksi,
ja td&médn (1,87 mmoolia) annettiin reagoida merkaptopropioni-
hapon (4,02 mmoolia) kanssa, jolloin saatiin 4,6-ditia-5-

/3-(8-fenyylioktyyli)-fenyyli/-nonaanidihappo sp. 56-60°C.

Esimerkki 15
4,6—ditia-5:4§—(5—(4—asetyyli—3—hydroksi-2-propyylifenoksi)—

pentoksi)—fenyyli7—nonaanidihapon valmistaminen

(a) 2—13-(4—asetyyli-3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—pentoksi7—
bentsaldehydi

Asetonissa (50 ml) oleva salisyylialdehydin (82 mmoolia)
livos lisdttiin pisaroittain asetonissa (200 ml) olevaan 1,5-
dibromipentaanin (90,2 mmoolia), kaliumkarbonaatin (90,2
mmoolia) ja kaliumjodidin (0,4 g) palautusjddhdyttden kuumen-
nettavaan liuokseen. Seosta palautusjddhdytettiin 18 h, suo-

datettiin ja suodos haihdutettiin. J&ddnnds liuotettiin eette-
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riin ja pestiin kylmdlld 10 %:sella natriumhydroksidiliuok-
sella, vedelld ja suolaliuoksella. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Tuote puhdistet-
tiin flash-kromatografisesti (4 %:nen etyyliasetaatti/heksaa-
ni), jolloin saatiin 2-(5-bromipentoksi)-bentsaldehydid.
Asetonissa (30 ml) olevaa tdmdn yhdisteen (11,1 mmoolia),
4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenolin (11,62 mmoolia) ja
kaliumkarbonaatin (5,55 mmoolia) seosta palautusjddhdytettiin
5 vrk, sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 vrk, jonka jdlkeen
sitd palautusjishdytettiin 24 h. Suspensio jddhdytettiin huo-
neen limpdtilaan, suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Jdé&n-
nds liuotettiin etyyliasetaattiin, jonka jdlkeen se pestiin
jddkylmdlld 5 %:sella natriumhydroksidiliuoksella, vedelld ja
suolaliuoksella. Kuivattu liuos haihdutettiin ja tuote kdsi-
teltiin flash-kromatografisesti, jolloin saatiin toivottu tuo-
te.

(b) 4,6—ditia—5-£§—(5—(4—asetyyli—3—hydroksi-2-propyylifenok—

si) -pentoksi) fenyyli/-nonaanidihappo

Kiayttden esimerkin 1(d) yleistd menetelmdd esimerkin 15(a)
mukaisen yhdisteen (2,6 mmoolia) annettiin reagoida merkapto-
propionihapon (5,2 mmoolia) kanssa, jolloin toivottu tuote
saatiin keltaisena nesteend. Se muunnettiin dinatriumsuolak-
seen liuottamalla se natriumkarbonaattiliuokseen (0,5 M) ja se
eristettiin lyofilisoimalla, sp. 146-148°C (hajoaa).
C29H360852Na2-3/4H20:n analyysi:

laskettu: C 54,75; H 5,94; S 10,08

todettu: C 54,51; H 5,80; S 10,12.



37 79698

Patentti imu
1. Menetelma farmakologisesti aktiivisten ditia-alkaa-

nidihappojen valmistamiseksi, joilla on rakennekaava (I):

(0)pS(CHp) nCORH (1
RCHS(CH,) ,CO,H

jossa n on 1 tai 2,
p on 0O tai 1,

R on ryhma

joissa kaavoissa Rl on CB—C13—a1kyyli, C7—Cl2-alkoksi,
C7—C12—tioalkyyli, ClO—Clz—l—alkynyyli, ll-dodekynyyli,
l-transdodekenyyli, 5-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifen-
okei)pentoksi, 2(Z),5(Z)-undekadienyylioksi, fenyyli-C,-
Cig-alkyyli, fenyyli—C3—C9—alkokei, trifluorimetyyli-C,-
Clz-alkyyli, sykloheksyyli—C4—Clo—a1kyyli tai

CH3(CH2)q (CHZ)q(CH2)4-,

jossa kukin g on 0, 1, 2 tai 3, mutta kummankin g:n summa
ei ylita 3:a, ja Rz on vety, bromi, trifluorimetyyli, hyd-
roksi, metoksi tai nitro; tai Rl on vety ja R2 on Ce-C13—
alkyyli, C7—Clz-alkokei, 2¢(Z),5¢(Z)—-undekadienyylioksi tai
fenyyli-c4—C10—alkyyli,
Ri on CB-C13-a1kyyli Jja Ré on vety, tai
R on vety ja R; on Ce—Cla-alkyyli
edellyttaen, etta R ei ole tiofeeniradikaali ja etta mikaan
edella olevieta ryhmista Rl Jja R2 ei ole tioalkyyli p:n ol-
lesea 1, ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siita, etta yhdisteen, jolla on
kaava (VI)

RCHO (VI
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josea R tarkoittaa samaa kuin edelld, annetaan reagoida so-
pivan merkaptoalkaanihapon kanssa, Jja mahdollisesti taten
valmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa p on 0, ha-
petetaan kaavan (I) mukaiseksi vhdisteeksi, jossa p on 1,
ja haluttaessa kaavan (I) mukainen vyhdiste muutetaan farma-

seuttisesti hyvaksyttavaksi suoclaksei.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
o
eiita, etta reaktio suoritetaan -40 C:ata huoneen lampoti-

laan, happamissa olosuhteissa inertissa liuottimessa.

3. Patenttivaatimukesen 1 mukainen menetelma, tunnettu
giita, etta 2-(8-fenyylioktyyli)bentsaldehydin annetaan
reagoida merkaptopropionihapon 2 ekvivalentin kanssa, jol-
loin syntyy 4,6-ditia—S—[?-(B—fenyylioktyyli)fenyyli?nonaa—
nidihappoa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siita, etta 2-dodekyylibentsaldehydin annetaan reagoida
merkaptopropionihapon 2 ekvivalentin kanssa, jolloin saadaan

4,6—ditia—5—(2—dodekyylifenyyli)nonaanidihappoa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu

siita, etta 2-(ll-dodekynyyli)bentsaldehydin annetaan rea-
goida merkaptopropionihapon 2 ekvivalentin kanssa, jolloin
saadaan 4,6—ditia—5—[§—(ll—dodekyyli)fenyyli?nonaanidihap~

poa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
giita, etta 2—(8—fenyylioktyyli)-S—trifluorimetyylibenteal-
dehydin annetaan reagoida merkaptopropionihapon 2 ekvivalen-
tin kanssa, jolloin saadaan 4,6—ditia—5—£§—(B-fenyylioktyy—
li)S—trifluorimetyylifenyyll?nonaanidihappoa.



39 79698

Patentkrav
1. Forfarande for framstallning av farmakologiskt akti-

va ditiaalkandisyror med strukturformeln (I)

(0> S (CHp ) nCORH D
RCHS (CH,) ,CO,H

vari n ar 1 eller 2,
p ar 0 eller 1,

R ar en grupp

Ry
T:::Ij eller ' l
R

1 S

i vilka formler Rl ar 08—013—a1kyl, C7—Clz—alkoxi, C7—C12—
tioalkyl, ClO—Clz-l—alkynyl, ll1-dodekynyl, l-transdodekenyl,
5-(4-acetyl-3-hydroxi-2-propylfenoxi)-pentoxi, 2(Z),5(Z)-
undekadienyloxi, fenyl—C4-Clo—a1ky1, fenyl~C3-Cg—a1koxi,
trif1uormety1—C7—C12—alkyl, cyklohexyl-C4—C10-alkyl eller

CH3(CHy) g (CHp) o (CHp) 4,

vari varje q ar 0, 1, 2 eller 3, men summan av bada gq
overstiger ej 3, och Rz ar vate, brom, trifluormetyl, hydr-
oxi, metoxi eller nitro; eller R; &r vate och R, ar CB-C13—
alkyl, C7—C12—a1koxi, 2(Z2),5(Z)~-undekadienyloxi eller fenyl-
C4~Cyo-alkyl,

Ri ar CB—Cla-alkyl och Ré ar vate, eller

R{ ar vdte och R) ar CB—Cla—alkyl,

forutsatt att R ej ar en tiofenradikal och att ingen av
grupperna R; och Ry ovan betecknar tioalkyl d4 p ar 1, och
farmaceutiskt acceptabla salter darav, kannetecknat av att

en forening med formeln (VI)

RCHO (VI)
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vari R har ovan angiven betydelse, omsattes med en lamplig
merkaptoalkansyra, och mojligen oxideras en pa detta satt
framstalld forening med formeln (I) dar p ar 0 till en
forening med formeln (I) dar p &r 1, och om sa onskas,
overfores en forening med formeln (I) till ett farmaceu-

tiskt acceptabelt salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av
e}
att reaktionen utfores fran -40 C till rumstemperatur under

sura betingelser 1 ett inert losningsmedel.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av

att 2-(8~fenyloktyl)bensaldehyd omsattes med 2 ekvivalenter
merkaptopropionsyra for bildande av 4,6—d1tia—5—£§—(8—fenyl-
oktyl)fenyl/nonandisyra.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av
att 2-dodekylbensaldehyd omsattes med 2 ekvivalenter mer-
kaptopropionsyra for bildande av 4,6-ditia-5-(2-dodekyl-

fenyl)inonandisyra.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av

att 2-(l1l-dodekynyl)bensaldehyd omsattes med 2 ekvivalenter
merkaptopropionsyra for bildande av 4,8—ditia—5—£§—(ll—dode—
kynyl)fenyl/nonandisyra.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kdannetecknat av
att 2-(8-fenyloktyl)-5-trifluormetylbensaldehyd omsattes med
2 ekvivalenter merkaptopropionsyra for bildande av 4,6~

ditia-S—[?—(B—fenyloktyl)—5—trifluormetylfenyl?nonandisyra.
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