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DE 41 27 842 Al

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate sowie entsprechende
Verfahren zur Herstellung derartiger Verbindungen und derartige Verbindungen aufweisende pharmazeutische
Préaparate.

Leukotrien B4 (LTB4) wurde 1979 als Metabolit der Archidonséaure entdeckt (B. Samuelson et al Prostagland-
ins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bei der Biosynthese wird durch das Enzym 5-Lipoxygenase zunichst als
zentrales Zwischenprodukt das Leukotrien A4 gebildet, das dann durch eine spezifische Hydrolase in das LTB4
umgewandelt wird.

LTBy4 ist ein wichtiger Entziindungsmediator fiir entziindliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das
erkrankte Gewebe einwandern (The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds., L. W. Chakrin, D. M. Bailey,
Academic Press 1984; J. W. Gillard et al, Drugs of the Future 12, 453 (1987); B. Samuelson et al, Science 237, 1171
(1987); C. W. Parker, Drug Development Research 10, 277 (1987)).

Bisher waren als LTAs-Hydrolasehemmer lediglich LTAj3 (J. F. Ewans et al, ]. Biol. Chem. 260, 10 966— 10 970
(1985) und LTA;3-Derivate (. F. Ewans et al, Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 167 ff (1986)) bekannt.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate
der angegebenen Art zur Verfiigung zu stellen.

Diese Aufgabe wird durch [5-(w-Arylalkyl)-2-thienylJalkansduren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der
allgemeinen, nachstehend wiedergegebenen Formel I gelost:

R, (”)
R, —(CHyn— R;ﬂ(c Hyo— R¢—(CHy)— Rs—(CHy),—C—Rs ()
S

In dieser Formel I bedeuten:
R, eine

R, CH )-Gruppe

|

Ry J.
wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituier-
te 2-Pyridylgruppe oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder Cy — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH =CH—CO-Gruppe;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR3CO-, eine CONRg- eine —CH =CH—CO-
oder eine —CH = CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C, — C4-Alkylgruppe;
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

TIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Rll

wobei Ryp aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, —Cs-Alkylgruppe und Ry aus der
Gruppe bestehend aus einer C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6;

Re eine

Ry

OR ;- oder cine N-Gruppe

Ry,

bedeuten, wobei Ry, Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest, Rj3 Was-
serstoff oder eine Hydroxygruppe und R4 Wasserstoff oder ein C; —Ca-Alkylrest sind.
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Besonders bevorzugt sind solche Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate, bei denen in der vorstehend
wiedergegebenen allgemeinen Formel I nicht gleichzeitig
R; eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluormethyl-,
Nitro-, Amino-, Hydroxy-, C; — C4-Alkylgruppe oder eine C; — Cs-Alkoxy-Gruppe als Substituenten,
n+m einen Wert zwischen 1 und 6;
o+ p+qeinen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung ist oder
o+p+qeinen Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CHz-Gruppe ist;
R; eine Einfachbindung;
R4 eine Einfachbindung;
Rg eine OR,-Gruppe mit Ry, Wasserstoff, Alkalimetall oder ein C; —Cs4-Alkylrest
sind.
Vorzugsweise gehéren zu den erfindungsgemiBen Alkansduren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten
solche Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formel I, bei denen
R eine

R, CH)-Gruppe
|
Ry Jn
wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlte aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; — Cs-Alkyl- und —C, —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
R eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH =CH—CO-Gruppe;
R4 eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine —NRyCO-, eine CONRy-, eine —CH=CH—CO- oder eine
CH =CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel, mit Ro gleich Wasserstoff oder ein C; —C4-Alkylrest bedeuten, wobei
n, Rj, 0, Rs, p, q und Re die vorstehend genannten Bedeutungen haben.
Ebenso bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel |, bei denen n, g, Rz, R3, 0, R4, Rs, p und

R die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen und bei denen
R, eine

R, T C H} -Gruppe

Ry Jn
wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substitui.erte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; — Cs-Alkyl und/oder C, — Cq4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe ist,
bedeuten.

Auch solche Alkansiuren, ihre Salze und/oder Derivate, bei denen Ry fiir Schwefel steht und bei denen o einen
Wert von 0 und p einen Wert zwischen 1 und 5 in der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel I haben,
wihrend Ry, n, q, R2, R3, Rs und Rg die bereits vorstehenden Bedeutungen erfiillen, sind besonders bevorzugte
erfindungsgemiBe Verbindungen.

Des weiteren gehéren insbesondere zu den erfindungsgemaBen Alkansduren allgemein Pentansduren, Hexan-

sduren, Heptansiduren oder Octansiduren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefiihrten speziellen Pentan-,
Hexan-, Heptan- oder Octanséduren:

5-[3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-{3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-heptansidure
8-[3-Methyi-5-(Benzyl)-2-thienyl]-octansiure

5-3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-pentanséure
6-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-octansdure

5-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentanséiure
6-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure
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5-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyi]-pentansédure
6-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-heptansidure
8-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-pentansdure
6-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[4-Methyl-5-(3-Phenyipropyl)-2-thienyl]-pentanséiure
6-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropy!)-2-thienyl]-heptansiure
8-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansdure

5-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansédure
7-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl}-octansiure

5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure
8-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl}-hexansiure
7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansaure

5-(5-Phenyl-2-thienyl)-pentansiure
6-(5-Phenyl-2-thienyl)-hexansdure
7-(5-Phenyl-2-thienyl)-heptansdure
8-(5-Phenyl-2-thienyl)-octansiure

5-(4-Methyl-5-(4-Phenyibutyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-{4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexanséure
7-[4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure
8-[4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl}-hexansaure
7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-hexanséure
7-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-octansdure

5-Ox0-5-[(5-benzyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Oxo0-6-{(5-benzyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo-7-[(5-benzyl)-2-thienyl}-heptansiure
8-Oxo-8-[(5-benzyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Oxo0-5-[(5-phenyl)-2-thienyl]-pentansidure
6-Ox0-6-[(5-phenyl)-2-thienyl}-hexanséure
7-Oxo-7-[(5-phenyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo-8-[(5-phenyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Oxo0-5-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-Ox0-6-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl}-hexansaure
7-Oxo-7-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-heptansiure
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8-Ox0-8-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-octansaure

5-Ox0-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Ox0-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-Ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiaure
8-Ox0-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Ox0-5-5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-Ox0-6-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-Ox0-7-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-Ox0-8-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Oxo-5-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Oxo0-6-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-hexanséaure
7-Oxo0-7-{5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo0-8-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Oxo0-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Ox0-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansdure
8-Ox0-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

842 Al

3-Methyl-5-ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure

3-Methyl-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
3-Methyl-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
3-Methyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansdure
3-Methyl-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-buttersiure

5-Hydroxy-3-0x0-5-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
3,5-Dihydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

2,2-Dimethyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

2-{3-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-propyloxy}-essigsaure
2-14-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsiure
2-{5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentyloxy}-essigsdure

5{5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansdure
7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansiure

6-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansaure
5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansdure

5-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansaure
8-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansiure

2-{3-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-propyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdure
2-{5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-pentyloxy}-essigsdure

23-(5-Benzyl-2-thienyl)-propyloxy]-essigsiure
2-{4-(5-Benzyl-2-thienyl)-butyloxy]-essigsdure
2-[5-(5-Benzyl-2-thienyl)-pentyloxy]-essigsdure

2-[3-(5-Phenyl-2-thienyl)-propyloxy]-essigsiure
2-[4-(5-Phenyl-2-thienyl)-butyloxy]-essigsdure
2-[5-(5-Phenyl-2-thienyl)-pentyloxy]-essigsdure

4-Oxo-4-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-buttersidure
5-Oxo0-5-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-pentansdure
6-Ox0-6-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-hexansdure
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N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersdure
N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-5-aminopentansiure
N-{2{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-6-aminohexansdure

5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentanhydroxamsédure
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexanhydroxamsaure
7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptanhydroxamséure

5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansiure
6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexanséure
7-(5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansiure
8-(5-Benzyl-2-thienylthio)-octansdure

5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansdure
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-heptansiure
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansdure

5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansdure
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-heptansaure
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-octansidure

5-(5-Phenyl-2-thienylthio)-pentansiure
6-(5-Phenyl-2-thienylthio)-hexansiure
7-(5-Phenyl-2-thienylthio)-heptansdure
8-(5-Phenyl-2-thienylthio)-octansdure

4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersdure
5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio)-hexansaure
7{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-heptansidure

4-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-buttersdure
5-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-pentansaure
6-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-heptansidure

(E)-4-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-buttersdure
(E)-5-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-pentansidure
(E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-hexansdure

(E)-4-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-buttersdure
(E)-5-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-pentansdure
(E)-6-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-hexansdure

2-{35-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-propyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-butyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-propyloxy}-essigsdure

5-{5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Ox0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-pentansédure
6-Ox0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Hydroxy-5-5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-octansdure

Bevorzugte Derivate der erfindungsgemiBen Alkansaure sind Ester, insbesondere Methyl-, Ethyl-, [sopropyl-,
Propyl- oder Butylester der zuvor allgemein oder speziell aufgefithrten Alkansiuren. Weiterhin gehéren zu den
bevorzugten Derivaten Amide der vorstehend genannten allgemeinen oder speziellen Verbindungen. Hierbei
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sind insbesondere die nachfolgenden Verbindungen hervorzuheben:

4-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-buttersaureamid
5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansaureamid
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansaureamid

5-[5-(3-Phenylpropy!)-2-thienyl]-pentansdureamid
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansaureamid
7-[5-(3-Pheny!propyl)-2-thienyl]-heptansdureamid
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-octansdureamid

2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdureethylester

4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-buttersaureamid
5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiureamid
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansidureamid

7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure-methylester
7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl}-heptansiure-ethylester
7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaure-isopropylester
7-Oxo0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansdure-butylester

8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansduremethylester
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio}-octansiuremethylester

Auch kann die erfindungsgemiB beanspruchte Alkansiure in Form eines Salzes, insbesondere eines Alkalisal-
zes und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzes, vorliegen. Besonders hervorzuheben sind

hierbei die nachfolgend aufgefiihrten speziellen Salze:

4[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure-Natriumsalz
5-{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio}-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
75-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

4-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure-Natriumsalz
5-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
7-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-octansidure-Natriumsalz

5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansdure-Natriumsalz
7-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansiure-Natriumsalz

5{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansaure-Natriumsalz
6-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio}-hexansiure-Natriumsalz
7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-heptansdure-Natriumsalz
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

5-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansaure-Natriumsalz
8-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure-Natriumsalz-Monohydrat
(E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensaure-Natriumsalz
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsaure-Natriumsalz
2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsdure-Natriumsalz
5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansaure-Natriumsalz
6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansiure-Natriumsalz

7-(5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansdure-Natriumsalz
8-(5-Benzyl-2-thienylthio)-octansiure-Natriumsalz
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7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansidure-Natriumsalz
7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansidure-Kaliumsalz

8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio}-octansdure-Kaliumsalz

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Verfahren zur Herstellung der zuvor genannten Verbindun-
gen.
So sieht eine erste Verfahrensvariante zur Herstellung der Alkansdureester gemiB der allgemeinen Formel I1

R;
Rl_(CHZ)nﬁw R;—(CHy)p+1— COOR,; ()
S

vor, daB3 man von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel 111

Ri—(CH)—l )
S

ausgeht. Unter den iiblichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion wird die 2-Thiophenverbindung der
allgemeinen Formel I1I mit einem Séurechlorid der allgemeinen Formet [V

Cl—CO—(CHy)p+1—COOR;;  (IV)

unter Ausbildung der vorstehend durch die Formel II allgemein wiedergegebenen Verbindung umgesetzt.
In den vorstehend wiedergegebenen Formeln 11 bis IV bedeuten:
R; eine

R7‘[ CH)-Gruppe
|
Ry J.
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C;— Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
p eine ganze Zahl zwischen O und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
R, eine Carbonylgruppe; und
Ry ein C; —Cs-Alkylrest.

Eine zweite Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen gemiB der allgemei-
nen Formel V

R,

R;—(CHy)n- 1—C0ﬂ(c H;)o— CH,;—Rs—(CHy,—COOR,, (V)
S

geht von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel VI

R,
W(C H,),— CH,— R;—(CH,),—COOR,; (VI)
S

aus. Diese 2-Thiophenverbindungen werden dann einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetra-
chlorid mit Saurechloriden der allgemeinen Formel VII

R, —(CHp)n—1—COCI  (VII)
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unterworfen, wobei man anschlieBend das hierbei entstehende Reaktionsprodukt der vorstehend wiedergegebe-
nen Formel V isoliert.
In den zuvor wiedergegebenen Formeln V bis VII bedeuten:

R, CH)-Gruppe
R;

m

wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C{—C4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 1 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zah! zwischen 0 und 4;

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Ry

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Ry

wobei Rjo aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, —Cs-Alkylgruppe und Ry, aus der
Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und

Riz ein Cy—Cs-Alkylrest.

Fiir die zuvor beschriebenen Friedel-Crafts-Acylierungen werden als Katalysatoren insbesondere Alumini-
umchlorid und/oder Zinntetrachlorid eingesetzt. Hierbei wird die Friedel-Crafts-Acylierung vorzugsweise in
indifferenten Lésungsmitteln, wie beispielsweise Dichlormethan, Nitrobenzol oder Nitromethan, durchgefiihrt.

Um die bei den zuvor beschriebenen Acylierungsreaktionen entstehen Carbonylgruppen zu reduzieren, kann
man die vorstehend aufgefiihrten erfindungsgemiBen Verbindungen gemiB den Formeln II und V reduzieren.
Diese Reduktion kann vorzugsweise mit Hydrazin in Gegenwart von Alkalihydroxiden, insbesondere Kaliumhy-
droxyd oder Natriumhydroxyd, in hochsiedenden Losungsmitteln, wie vorzugsweise Diethylenglykol oder Triet-
hylenglykol, bei Temperaturen von insbesondere zwischen 150°C bis 210° C durchgefiihrt werden. Zur Reduk-
tion der Alkansdureester gemiB der vorstehenden Formeln Il oder V verwendet man vorzugsweise Natrium-
borhydrid unter den {iblichen Bedingungen.

Um aus den Alkansidureestern der vorstehend genannten Formeln IT und V die entsprechenden Salze herzu-
stellen, werden diese Alkansidureester mit geeigneten Alkalihydroxyden, insbesondere Natriumhydroxyd, ver-
seift. Ebenso ist es moglich, diese Alkansdureester (Formel II und Formel V) durch Zugabe einer geeigneten
Siaure zu hydrolisieren oder nach den an sich bekannten Verfahren umzuestern.

Eine dritte Ausfithrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens, die speziell zur Herstellung von Alkansiu-
ren der nachstehend wiedergegebenen Formel IX geeignet ist,

R,

Rlﬂ(Cﬂz)n—w CH=CH—CO—CH,—(CH,),—COOH (X)
S
geht von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel X aus:

R,

Rl —(C Hz)nm (X)

S

Diese Thiophenverbindungen der vorstehend wiedergegebenen Formel X werden zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel XI

R;

R,—(C Hz)nﬂCHO (XD

S
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formyliert und anschlieBend mit Ketocarbonsauren der allgemeinen Formel XI1
H3;C—CO—CH;—(CH;),—COOH  (XII)

in Gegenwart von Piperidin umgesetzt.
In den vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formeln IX bis XII bedeuten:
R, eine

R, CIH -Gruppe

Ry J,
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C; —C4-Alkyl und/oder C, —Cs4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe; und
p eine ganze Zahl zwischen O und 5.

Um die zuvor beschriebene Formylierung durchzufiihren, arbeitet man vorzugsweise mit n-Butyllithium und
Dimethylformamid.

Wie bereits vorstehend dargelegt, kann, falls erwiinscht, die in der Formel IX enthaltene Carbonylgruppe
reduziert werden, wobei diese Reduktion in der vorstehend beschriebenen Weise durchgefiihrt wird. Ebenso ist
es moglich, die Alkansiure gemiB der Formel IX durch Zugabe eines geeigneten Alkalihydroxyds in das
entsprechende Salz zu iiberfiihren oder die Alkansiure nach den bekannten Verfahren zu verestern.

Eine weitere Ausfiihrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung der Alkansduresalze
gemiB der nachfolgenden allgemeinen Formel XIII

R,
R;—(C Hz)nMCH:CH—CH—CHZ—(C H,),— COOR,;, (XIII)
S |
OH

sieht vor, daB man eine ungesittigte Hydroxyverbindung gemaB der nachfolgend wiedergegebenen Formel XIV,

R; OH

I
Rl——(CHz)nﬂCH:CH—CH—CHz——(CHI),,—COOH (X1V)
S

die durch Reduktion mit Natriumborhydrid aus der vorstehend durch die allgemeine Formel IX wiedergegebene
Alkansiure herstellbar ist, durch Wasserabspaltung zur Pyranonverbindung gemag der allgemeinen Formel XV

0]
R;

/ N
CcC=0
Rl—(CHz)nﬂCHZCH—CH | (XV)
S \ (CHy),
/

CH,

cyclisiert. AnschlieBend werden diese Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV durch Zusatz eines

entsprechenden Alkalihydroxydes zu den Alkansiuresalzen gemaB der Formel XIII hydrolisiert, was insbeson-

dere durch Einwirkung von entsprechenden Alkalihydoxyden in verdiinnten alkoholischen Lésungen durchge-

fiihrt werden kann. :
In den vorstehend genannten Formeln XIII bis XV bedeuten:

R; eine

R, CH)-Gruppe

R,

m

10
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wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C;—C4-Alkyl und/oder C, —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs— Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
p einen Wert von 2 oder 3; und
R, ein Alkylimetall, insbesondere Natrium.

Eine fiinfte Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen gemiB der nachfol-
genden allgemeinen Formel XVI

R;

R,—(C Hz)nﬂ—(CHz)o—CHOH—CHz—CO——CHQ—COORn (XVI)
S

geht ebenfalls von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel XVII

R;

R—cta T v

S

aus. Diese Thiophenverbindungen der Formel XVII werden dann zundchst mit n-Butyllithium umgesetzt und
hiernach mit Halogenalkandioxanen der allgemeinen Formel XVIII

0]
X—(CHpe—< ) (XVID
O

zur Reaktion gebracht, wobei das hierbei entstehende Reaktionsprodukt durch die allgemeine Formel XIX

R,
("ju | OW/
R,—(CHy), (CHy,—< (XIX)
S O —

charakterisiert ist. Durch Einwirkung einer geeigneten Siure kann dann die vorstehend durch die Formel XIX
wiedergegebene cyclische Verbindung in eine entsprechende Aldehydverbindung der allgemeinen Formel XX

R;

R,—(C H2)nﬂ(c Hy),—CHO (XX)

S

iiberfiihrt werden. Diese Aldehydverbindung der Formel XX wird dann mit Acetylessigsdureethylester unter
Ausbildung der gewiinschten erfindungsgeméaBen Verbindung gemiB Formel XVI reagieren gelassen.

In den Formel X VI bis XX bedeuten:
R; eine

R, CH )-Gruppe
Rg J.

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C —C4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
R;2 C;Hs-Rest; und
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X ein Halogen, insbesondere Brom.
Um aus der erfindungsgemiBen Verbindung gemiB der vorstehend wiedergegebenen aligemeinen Formel
XVI eine entsprechende Dihydroxyverbindung gema8 der Formel XXI,

R, OH OH

| |
R,—(C H2)nﬂ(c H,),—CH—CH,— CH-—CH,—COOC,Hs; (XXI)
S

wobei in der Formel XXI R, n, R3 und o die bei der Formel X V1 angegebenen Bedeutungen haben, herzustellen,
kann man den entsprechenden Alkansdureester gemiB der Formel XVI mit Natriumborhydrid reduzieren.

Wie bereits vorstehend mehrfach beschrieben ist, besteht die Moglichkeit, den Alkansdureester gemi der
Formel XVI bzw. die durch Reduktion mit Natriumborhydrid entstandene entsprechende Dihydroxyverbindung
zu verseifen, umzuestern oder zur freien Sdure zu hydrolisieren.

Eine sechste Verfahrensvariante des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung von stickstoffhaltigen
Alkansiduren gemiB der allgemeinen Formel XXII

R,
R,——(CHz)nﬂCH;—N‘CO——CHZ—(CHz)p—COOH (XX
S I
R,

sieht vor, daB man 2-Thenylamine der allgemeinen Formel XXIII

R;

U cn—nuR, ooxm

S

mit Trifluoressigsiureanhydrid acyliert.
Die bei dieser Reaktion entstehende Verbindung gemiB8 der allgemeinen Formel XXIV

R;
L] CH,—N-—CO—CF, (XXIV)
R,
wird dann mit einem Arylalkylsdurechlorid der allgemeinen Formel XXV
R; — (CHz)n—1 — COCl  (XXV)

unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion umgesetzt, wobei sich bei dieser Reaktion eine Verbin-
dung gemiB der folgenden Formel XX VI ausbildet:

R,

R,—(CH,), ,—CoﬂCHZ—N—CO—CF3 (XXVI)

S |
Ry

Aus dieser Verbindung gemiB der vorstehenden Formel XXVI wird dann die Trifluoressigsduregruppe unter
den Bedingungen einer Wolff-Kishner-Reduktion abgespaltet, um so zu den Thiophenaminen der allgemeinen
Formel XXVII

R;

S

zu gelangen.

12
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Hiernach addiert man an die Thiophenamine der aligemeinen Formel XXVII Glutarsaureanhydrid oder
Bernsteinsiureanhydrid und spaltet gleichzeitig unter Herstellung der Alkansaure gemafl Formel XXII den bei
dieser Addition entstehenden Ring.

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XXII bis XXVII bedeuten:

R; eine

R, C‘ H}-Gruppe
Ry J.,

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
Ci — Cs-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen O und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
Rg Wasserstoff oder ein C; — C4-Alkylrest; und
p1oder2.

Die so hergestellte Alkansiure gemaB der Formel XXII kann dann, wie vorstehend bereits mehrfach beschrie-
ben, verestert werden. Ebenso ist es moglich, durch Zugabe eines Alkalihydroxydes hieraus das entsprechende
Salz herzustellen.

Eine siebte Verfahrensvariante, die ebenfalls zur Herstellung von stickstoffhaltigen erfindungsgemiBen Ver-
bindungen gemiB der nachfolgend wiedergegebenen Formel XXVIII

R;

R,—(CHy),— Rzﬂ(c Hz)O—CO—T—CHz—(C H,),—COOR,, (XXVI)
S
Ry

verwendet wird, geht von Q-Arylalkylthienylalkansiuren der allgemeinen Formel XXIX aus;

R;

R,—(C Hz)nm—(c Hy),— COOH (XXIX)

S

Diese Arylalkylthienylalkansiuren der Formel XXIX werden mit einer Aminocarbonsdureverbindung der
allgemeinen Formel XXX

HN-—CH;—(CHy),— COOR;; (XXX)

R,

in Gegenwart von N,N’-Carbonyldiimidazol zu den Verbindungen gemaB der Formel XXVIII umgesetzt.
In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XXVIII bis XXX bedeuten:
R eine

R, CH }-Gruppe
|
Ry .,

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
Ci—Cs-Alkyl und/oder C; —Ca-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cq-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R, eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH=CH— oder eine CH =CH —CO-Gruppe;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
Ro Wasserstoff oder eine C; — Cs-Alkylgruppe;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und
R, C —C4-Alkylrest.

i3
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Wie bereits vorstehend mehrfach dargelegt wurde, kann der Ester der Formel XXVII durch Zugabe von
Alkalihydroxyden verseift, umgeestert oder durch Zugabe von Siure hydrolisiert werden.
Eine achte Verfahrensvariante zur Herstellung von Alkansduren gemiB der allgemeinen Formel XXXI1

R,

R,—(CH;),,MCH;—CHZ— CO—(CH,;;—COOH (XXXI)
S

sieht vor, daB man w-Arylalkyl-2-Thienylalkohole der allgemeinen Formel X XXII

R,

R,—(C Hz)nﬂ—C H,O0H (XXXII)

S

mit Sulfonylchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII

R,

R;—(C Hz)nﬂ CH,Cl (XXXIIn
S

umsetzt. Die entsprechende Chlorverbindung gemiB Formel XXXIII wird dann mit Cyclohexan-1,3-dion zu den
Verbindungen der aligemeinen Formel XXXIV

R, 0
N
Rl—(CHz)nﬂCHz (XXXIV)
S

OH

cyclisiert. Durch Einwirkung von Bariumhydroxyd auf die cyclisierte Verbindung gemaB der Formel XXXIV
wird dann unter Ausbildung der Alkansiure gemiB der Formel XXXI der entsprechende Ring gespaltet.

In den Formeln XXXI bis XXXIV bedeuten:
R; eine

R; 4[ (Ii HJ-Gruppc
Ry J.,

wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
Ci —C4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cq-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe.

Wie bereits vorstehend mehrfach beschrieben wurde, kann man die Alkansduren gemil} der Formel XXXI
reduzieren, insbesondere nach Wolff-Kishner oder Huang-Minlon, verestern oder durch Zusatz von entspre-
chenden Alkalihydroxyden die entsprechenden Salze herstellen.

Eine neunte Verfahrensvariante des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen mit
der allgemeinen Formel XXXV

R;

R,—(C Hz)nM(C Hy),— CH,— O —CH,—COOR;; (XXXV)
S

geht von entsprechenden Hydroxyverbindungen der aligemeinen Formel XXXVI aus:

14
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R;

Rl—(CHz)nﬂ(C Hy),— CH,0H (XXXVI)
S

Diese Hydroxyverbindungen der allgemeinen Formel XXXVI werden mit Bromessigsiure-Kaliumsalz in
butanolischer Lésung zu den entsprechenden Etherverbindungen umgesetzt, die ihrerseits nach bekannten
Verfahren in die Salze oder Ester der vorstehend durch die Formel XXXV wiedergegebenen erfindungsgema-
Ben Verbindung iiberfithrt werden.

In den vorstehend genannten Formeln XXXV und XXXVI bedeuten:

R, eine

R, CH -Gruppe

|

Ry J.
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C.—Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und
R, Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Ca-Alkylrest ist.

Eine zehnte Ausfithrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens, die zur Herstellung von Verbindungen der
nachfolgenden Formel XXXVII

R;

R,—(C Hz)nﬂ(c Hy,— CH;—O0—(CH,;),— COOR;; (XXXVI)
S
dienen, geht von Hydroxyverbindungen der allgemeinen Formel XXXVIII aus:

R;

R,—(C Hz)nﬂ(c H,),— CH,0H (XXXVII)
S

Unter den Bedingungen einer Williamson-Synthese werden diese Hydroxyverbindungen der Formel
XXXVIII zu den Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX

R;

Rl—(CHz)nﬂ(CHz)o‘_CHz—O—(C Hy),— X (XXXIX)
S

umgesetzt.
Diese Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX werden in die entsprechenden Nitrile, die isolierbar
sind, der allgemeinen Formel XL

R;

R,—(C H2)nﬂ(c Hy),— CH,—O0—(CHyp),—CN (XL)
S

umgewandelt. Diese Nitrile werden dann unter Saureeinwirkung zu den Estern kondensiert, die wahlweise
isoliert, zur freien Saure hydrolisiert oder umgeestert werden kdnnen.

In den vorstehend wiedergegebenen Formein XXX VI1I bis XL bedeuten:
R; eine
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R, C| H)-Gruppe
Rs J.
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C; — Cs-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
p ein Wert zwischen 2 und 5;
R, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, Wasserstoff oder eine C; —Cq-Alkylgruppe und
X ein Halogen.

Eine elfte Verfahrensvariante des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung von erfindungsgemaBen
Verbindungen gemiB der allgemeinen Formel XLI

R] TIO
R,—(C Hz)nﬂ(c Hyo— Re—(C Hz)q—C|—COOH (XLI)
s
Rll

geht von entsprechenden Alkoholen der allgemeinen Formel XLII

R;

R,—(C Hz)nﬂ(c Hy)e— R—(CH,),—OH (XLI)
S

aus. Diese Alkohole der Formel XLII werden mit Allylbromid in Gegenwart von N,N’-Carbonyldiimidazol zu
den Verbindungen der allgemeinen Formel XLIII bromiert:

R,

R,—(C Hz)nﬂ—(c H,),— R{—(CH,),—Br (XLI
S

Die Bromverbindung gemiB der Formel XLIII wird dann mit Alkansauren der allgemeinen Formel XLIV

R, O
L
H—C—C—OH (XLIV)

R)l

in Gegenwart von n-Butyllithium und Diisopropylamin unter Ausbildung der Alkansaure gemiB der Formel XLI
alkyliert.
In den vorstehend genannten Formeln XLI bis XLIV bedeuten:

R, eine

R, CH )-Gruppe

t

Rs |,
wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
Ci —Ca4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
Rq eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRyCO-, eine CONRy-, eine —CH=CH—-CO-

16
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oder eine —CH = CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C; — C4-Alkylgruppe;
Rio eine C, — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff;
R eine C; —Cy4-Alkylgruppe oder Wasserstoff;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.
Eine zwolfte Verfahrensvariante zur Herstellung von Verbindungen mit der allgemeinen Formel XLV

R; T”
R,—(CH)) nﬂ(c Hy)o—(CHy— C| —(CHy,—COOR;; (XLV)
S
Ry

geht ebenfalls von Bromverbindungen der allgemeinen Formel XLVI

R;

R,—(C Hz)nﬂ(c Hy)o-1—Br (XLVD
S

aus. Diese Bromverbindungen werden unter den Bedingungen einer Grignard-Reaktion mit Verbindungen der
Formel XLVI a acyliert,

Ry
Cl—CO—(C Hz)q—c‘—(cnz),,—coom2 (XLVI)
Rll

wobei die dabei entstehenden Verbindungen gemi8 der allgemeinen Formel XL VIl isoliert werden:

RJ Tll
R,—(C Hz)nﬂ(c H,), — CO—(CHy)— (’: —(CH,),—COOR,; (XLVI)
S
Ry

AnschlieBend wird die isolierte Verbindung (gemiB Formel XLVII) einer Reduktion nach Wolff-Krishner
oder Huang-Minlon unterworfen. |

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XLV bis XLVII bedeuten:
R eine

R, (|: H)-Gruppe
Ry Jo

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C, —Cs-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen O und 4;
Ry eine C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff;
Ry; eine C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff;
R, Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und
p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.

Eine dreizehnte Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel XLVIII
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DE 41 27 842 Al
R;

R,—(C H?)nﬂ(c Hy)o— R«—(CHy)(— R;—(CH;),— COR4  (XLVII)
S

geht von Alkansduren der allgemeinen Formel XLIX

R;

R,—(C Hz)nﬂ(C H,),—R,—(CH;),— R;—(CHy),—COOH (XLIX)
S

aus. Diese Alkansiduren werden in Gegenwart von N,N’-Carbonyldiimidazol mit einem Amin der allgemeinen
Formel L

Ry

H—N—R, (L)

umgesetzt. Die hierbei entstehende erfindungsgeméBe Verbindung mit der vorstehend wiedergegebenen For-
mel XLVIIH wird dann entsprechend isoliert.

In den vorstehend wiedergegebenen Formein XLVIII bis L. bedeuten:
R, eine

R, C|H -Gruppe

Ry ).
wobei m = 0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen-
ten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino,
Hydroxy, Ci —C4-Alkyl und/oder C, — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen O und 4;
R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRyCO-, eine CONRy-, eine —CH=CH—
CO— oder eine CH=CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C, —Cy-Alkyl-

gruppe;
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

RIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Ry,

wobei Rig aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Cy — Cs-Alkylgruppe und Ry aus der
Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Re eine

R]4

bedeuten, wobei
Ri3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe und R4 Wasserstoff oder ein C; — Cs-Alkylrest sind;
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und
p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.
Eine vierzehnte Ausfiihrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen mit
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der allgemeinen Formel LI

R

R —(C HZ)nﬂs_(CHZ)q‘ R;—(CHy),—COOR;; (L)

S

geht von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LII

R;

R,—(C Hl)nﬂ (L)

S

aus. In etherischer Losung werden diese Thiophenverbindungen (Formel LII) mit n-Butyllithium, hiernach mit
elementarem Schwefel und anschlieBend mit einer w-Halogenalkansidure oder einem w-Halogenalkansidureester
der allgemeinen Formeln LIII

X —(CHa)q—Rs—(CHj),—COOR;,  (LIII)

umgesetzt. AnschlieBend wird die bei dieser Reaktion entstandene Arylalkylthienylthioalkansdureester gemil
der allgemeinen Formel Ll isoliert.

Wie bereits vorstehend wiederholt beschrieben, kann die so isolierte Arylalkylthienylthioalkansdureverbin-
dung, sofern sie als Ester vorliegt, zur freien Sdure hydrolisiert oder umgeestert werden. Ebenfalls ist es moglich,
durch Zusatz von Alkalihydroxyd das entsprechende Salz herzustellen.

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln LI und LIIT bedeuten:

R eine

R, CH )-Gruppe

Rs ).
wobei m = 0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen-
ten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino,
Hydroxy, Ci —Cs-Alkyl und/oder Cy — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
R: eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH oder eine —CH = CH—CO-Gruppe;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
R; eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Ry

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Ry

wobei Ryg aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy- oder einer C; —Cg4-Alkylgruppe und Ry; aus der
Gruppe bestehend aus einer C, — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
Ry, Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium oder ein C; —C4-Alkylrest;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und
p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.
In der Formel LIII bedeuten:
X ein Halogen, insbesondere Brom;
Ry2 ein C;—Cy-Alkylrest;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und
p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.
Eine weitere Verfahrensvariante des erfindungsgemiBen Verfahrens wird zur Herstellung von schwefelhalti-
gen Alkansiureverbindungen der nachfolgend wiedergegebenen allgemeinen Formeln LIV
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R,

R,—(C Hl)nms_(c H2)q—Rs—(CH,),— COOR,; (LIV)

S

verwendet. Hierbei geht dieser Syntheseweg von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LV

R;

WS“(CHZ)Q—RS—(CHz)D_COORH (LV)

S

aus. Unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung werden diese Thiophenverbindungen (Formel LV)
in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Arylalkylsdurechloriden der allgemeinen Formel LVa

R, —(CH2)n_1COCl  (LVa)

umgesetzt. Die bei dieser Reaktion entstehende Verbindung gemiB der allgemeinen Formel LVI

R,

R;—(CHy) 1—C0ﬂ5—(C Hy)— Rs—(CHy),—COOR;; (LV])
S

wird isoliert. Des weiteren besteht die Moglichkeit, diese Verbindung gemiB der Formel LVI einer Wolff-
Kishner-Reduktion oder einer Reduktion mit Natriumborhydrid zu unterwerfen, wodurch die Carbonylgruppe
in eine CH,-Gruppe umgewandelit wird.

Inden vorstehend wiedergegebenen Formeln LVa, LIV bis LVI bedeuten:
R; eine

R, CH)-Gruppe

Rs m
wobei m = 0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen-
ten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino,
Hydroxy, C; —Cs4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxy, und Rg eine Cy — Cs-Alkylgruppe sind;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Ry

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Rll

wobei Ryp aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; — C4-Alkylgruppe und Ry, aus der
Gruppe bestehend aus einer C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Rjz ein C; —C4-Alkylrest;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p+qeine ganze Zahl zwischen 1 und 6.

Auch bei dem zuvor beschriebenen Verfahren besteht die Méglichkeit, den nach diesem Verfahren hergestell-
ten Ester zu hydrolisieren, umzuestern oder mit einem Alkalihydroxyd unter Ausbildung des entsprechenden
Salzes umzusetzen.

Zur Herstellung von schwefelhaltigen erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel LVII
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o R;

I
Ri—(CHg)y—C —CH—CH—_ ' S (CHp,— Ry—(CHy),— COORy (LVI)
S

geht man ebenfalls von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LVIII

R;

W—S—(c H,),— Rs—(CH,),— COOR,, (LVII)
S

aus. Hierbei werden diese Thiophenverbindungen der Formel LVIII unter den iiblichen Bedingungen einer
Vilsmeier-Formylierung zu Aldehyden der allgemeinen Formel LIX

R;

L] S—(CH;);— Rs—(CH,),—COOR,; (LIX)
OHC

formyliert. AnschlieBend werden diese Aldehyde unter den tiblichen Bedingungen einer Wittig-Reaktion mit
entsprechenden Phosphorverbindungen gemiB der Formel LiXa

o OC,H;

I
R,—(CHp),—C—CH,—P=0 (LIX)

OC;H;

unter Ausbildung der Verbindung gemiB der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel LVII umge-
setzt.

In den zuvor wiedergegebenen Formeln LVII bis LIX bedeuten:
Rj eine

R, CH )-Gruppe

Rs /.,
wobei m = 0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen-
ten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino,
Hydroxy, C; — Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cy4-Alkylgruppe sind;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
Rs eine Einfachbindung, eine

R]O

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Ry

wobei Ryg aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —Cs-Alkylgruppe und Ry; aus der
Gruppe bestehend aus einer C, —Cy4-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;
Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; — Cy4-Alkylrest,
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und
p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.
Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren pharmazeutische Priparate, die als pharmazeutischen Wirk-
stoff mindestens eine Verbindung der nachfolgend wiedergegebenen Formel |
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R, o
I
Ri—(CHp,— Rzﬂ(c H)o— Ri—(CHy)q—Rs—(CHy),—C—Rs ()
S

neben tiblichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Trigerstoffen enthalten.
In der Formel [ bedeuten:
R; eine

R, CI H }-Gruppe

Rs J.
wobei m = 0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen-
ten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino,
Hydroxy, Cy — Cs-Alkyl und/oder C; — C4-Alkoxyl, und Rg eine Cy — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH oder eine —CH = CH~—CO-Gruppe;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRgCO-, eine CONRs-, eine —CH =CH—CO-
oder eine —CH =CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rq gleich Wasserstoff oder eine C; — Cs-Alkylgruppe;
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

RIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Rll

wobei Rip aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —Cy4-Alkylgruppe und R;; aus der
Gruppe bestehen aus einer C; —Cs4-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Re eine

R13

OR ;- oder eine N-Gruppe

Ry

bedeuten, wobei Ry> Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest, R;3 Was-
serstoff oder eine Hydroxygruppe und R,4 Wasserstoff oder ein C; —Cs-Alkylrest sind;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6.

Insbesondere haben sich solche pharmazeutische Priaparate besonders bewihrt, die als pharmazeutischen
Wirkstoff solche Verbindungen enthalten, bei denen in der allgemeinen Formel I nicht gleichzeitig
R; eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluormethyl-,
Nitro-, Amino-, Hydroxy-, C; — Cs-Alkylgruppe oder eine C; — C4-Alkoxyl-Gruppe als Substituenten,
n+m einen Wert zwischen 1 und 6;
0+ p+qeinen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung ist, oder
0+ p+qeinen Wert zwischen 2 und 9, wenn R;s eine CH,-Gruppe ist;

R; eine Einfachbindung;

R4 eine Einfachbindung;

Re eine OR;,-Gruppe mit Ry, Wasserstoff, Alkalimetall oder eine C; —Cs-Alkylrest
sind.

Verbindungen, die aufgrund unterschiedlicher Substituenten fiir Rjo und Ry; und/oder wegen der Priasenz von
Rg (m = 1) und/oder im Falle von R4 = CHOH oder CH=CH—CHOH ein oder mehrere Chiralititszentren
besitzen, kénnen je nach Bedarf nach an sich bekannten Verfahren mit geeigneten optisch aktiven Basen iiber
die Bildung von diastereomeren Salzen oder durch chromatografische Verfahren mit optisch aktivem Siulenma-
terial in reine Enantiomere aufgetrennt werden.

Das erfindungsgemiBe pharmazeutische Priparat, das mindestens einen Wirkstoff der vorstehend wiederge-
gebenen allgemeinen Formel I und insbesondere der eingangs aufgefithrten speziellen Verbindungen der For-
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mel I sowie der speziellen Sduren, Salze und/oder Derivate aufweist, zeigt eine stark entziindungshemmende
Wirksamkeit, die sich vorzugsweise fiir die Behandlung von chronisch entziindlichen Prozessen und insbesonde-
re zur Behandlung von Erkrankung des rheumatischen Formenkreises eignet.

Diese entziindungshemmende Wirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen ist auf eine ausgeprigte Leu-
kotrien-A4-Hydrolasehemmende Aktivitit zuriickzufithren. Diese Leukotrien-As-Hydrolase steuert die Biosyn-
these des Leukotrien B4 aus Leukotrien A4, einem Metabolit der Arachidonsidure. Somit kénnen insbesondere
solche krankhaften Prozesse besonders wirksam gehemmt werden, die in einem Uberangebot des Leukotriens
B4 ihre Ursache haben. Hierzu gehoren insbesondere Psoriasis und andere Hautkrankheiten, entziindliche
Darmldsionen, insbesondere des Diinndarmes, rheumatische Arthritis, Allergien und Asthma.

Wie festgestellt wurde, bewirken die erfindungsgemidBen pharmazeutischen Produkte eine ausgepriigte
LTAs-Hydrolasehemmung, wie dies im einzelnen auch anhand der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 1 zu
entnehmen ist.

Die erfindungsgemiBen pharmazeutischen Priparate kénnen enteral, so zum Beispiel oral oder rektral, sowie
parenteral verabreicht werden. Vorteilhafterweise wird das erfindungsgemiBe pharmazeutische Priparat in der
Form von Einzeldosen gegeben, wobei die jeweilige Anwendungskonzentration iiblicherweise zwischen 1 mg
und 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10 mg und 150 mg pro Dosis, liegt. Hierbei kann ein derartiges
Priparat als Tablette, Dragee, Kapsel, Suppositorium, Granulat, Losung, Emulsion oder Suspension verabreicht
werden.

Vorteilhafte Ausfiihrungsformen der erfindungsgeméBen Verbindungen sowie der erfindungsgemiBen Ver-
fahren sind in den Unteranspriichen angegeben.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen sowie die Herstellung der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen werden nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen niher erldutert. Die in den Ausfiihrungsbei-
spielen angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat gemes-
sen und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit einem Geridt MAT-311-A aufgenommen.

Zur Bestimmung der LTA4-Hydrolasehemmung und der LTB4-Produktion wurden nach Standardmethoden
isolierte Schweinegranulozyten verwendet. 1 x 108 Zellen/ml wurden in Ca?*-haltigem Phosphatpuffer suspen-
diert und in Anwesenheit bzw. Abwesenheit der Testsubstanzen mit Arachidonsiure und Calcium-Iono-
phor A 23 187 inkubiert. Nach fiinf Minuten wurden die von der Arachidonsdure abstammende Produkte aus
dem angesiuerten Inkubationsmedium extrahiert und mit einem fiir die Trennung von 5,12-Dihydroxyeicosate-
traensduren geeigneten Laufmittel mittels HPLC getrennt (P. Kuhl et al, Prostaglandins 28, S. 783, 1984).
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Tabelle 1
Hemmung der Leukotrien-B4-Bildung der erfindungsgemiBen Verbindungen bei einer Konzentration von
20 umol/I
Verbindung gemiB Beispiel Hemmung %
1 67
2 19
3 16
5 48
6 66
7 41
9 90
10 66
12 46
14 47
15 82
17 39
18 48
19 42
21 58
22 73
23 67
24 53
26 38
31 60
32 44
33 75
34 30
35 60
36 40
39 50
42 30
43 24
Beispiel 1

6-Ox0-6-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexanséure
a) 6-Oxo0-6-[5-3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiaureethylester

50 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen (hergestellt nach Buu-Hoi, J. Org. Chem. 23 (1958), 97), 47,4 g Hexandis4ure-
ethylesterchlorid (hergestellt nach Archer et al, J. Am. Chem. Soc. 66, (1944), 1656) und 250 ml 1,2-Dichlorethan
wurden vorgelegt und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 79,2 g Zinntetrachlorid innerhalb 2 Stunden so
zugetropft, dall die Temperatur nicht iiber 5°C stieg. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung
noch 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Dann wurde die Mischung auf 1000 m! Eiswasser gegossen,
die organische Phase abgetrennt und die wéBrige Phase mit je 300 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 50/50))
gereinigt.

Ausbeute: 73,2 g (82,8%). Ol

b) 6-Ox0-6-[5-3-(phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure

Eine Mischung aus 87,2 g 6-Ox0-6-[5-3-(phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiureethylester, 900 ml Ethanol und
29,2 g Natriumhydroxid wurde 2 Stunden bei 60°C geriihrt, dann im Vakuum eingeengt, der Riickstand in
Wasser aufgenommen und die waBrige Phase mit Essigsdureethylester gewaschen. Die wiiBrige Phase wurde bei
0°C mit Salzsiure auf pH 1 eingestellt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 76,6 (95%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 57°C.
IR (inKBr):1714 cm~', 1643 cm—1.

Beispiel 2

7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure

24
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a) 7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Zu einer Mischung aus 58 g Aluminjumtrichlorid und 100 ml 1,2-Dichlorethan wurde bei 10°C innerhalb 30
Minuten eine Losung von 30 g Heptandisaureethylesterchlorid in 100 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft. Anschlie-
Bend wurde eine Losung von 21,3 g 2-(2-Thienyl)-pyridin in 100 ml 1,2-Dichlorethan bei 5°C in 30 Minuten
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde auf 21 Eiswasser gegeben und nach Zugabe von 160 g Titriplex 11l auf pH 5 eingestellt. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wiBrige Phase dreimal mit je 500 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereint, mit Wasser, gesittigter Natriumhydrogen-carbonatlésung und nochmals mit Wasser
gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung durch Siulenchromato-
graphie (Kieselgel; Dichlormethan).

Ausbeute: 21,9 g (50%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 97°C.

b) 7-Oxo0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure

Eine Mischung aus 21,5 g 7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester, 400 ml Ethanol und 78 g
Natriumhydroxid wurde 3 Stunden bei 60°C geriihrt. Der nach Abkiihlen ausgefallene Feststoff wurde abge-
saugt, in 11 Wasser gelost, mit Salzsdure auf pH 6 eingestellt, der dabei ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 18,4 g (93%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 193°C.
IR (inKBr):1711 cm™, 1654 cm— 1.

Beispiel 3
7-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure

12 g 7-Oxo0-7-{5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure (Beispiel 2), 7,4 g Hydrazinhydrat, 11 g Kaliumhydroxid
und 100 ml Triethylenglykol wurden vorgelegt und 4 Stunden auf 210°C erhitzt. Danach wurde langsam ein
Gemisch aus Hydrazin und Wasser abdestilliert (2 Stunden). Die Lésung wurde abgekiihlt, mit 200 ml Eiswasser
hydrolysiert, mit Salzsdure neutralisiert und der ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet und anschlie-
Bend aus Essigsdureethylester umkristallisiert.

Ausbeute: 9 g (79%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 106°C.
IR (in KBr): 1693 cm—!,

Beispiel 4
7-[4-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 3-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiophen (4a1) und 4-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiophen (4a2)

Analog Beispiel 1a aus:
100 g 3-Methylthiophen
172 g 3-Phenylpropionsédurechlorid
700 ml 1,2-Dichlorethan
320 g Zinntetrachlorid
Reinigung iiber Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 15/85) (4al, unpolarere Komponente) und
anschlieBende fraktionierte Umkristallisation der Mischfraktionen aus Ether/Petrolether 30/70 (4a2, polare
Komponente).
Ausbeute:
4a1:99,2 g (42%). Ol
4a2:35 g (15%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 95°C.

b) 3-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen

Analog Beispiel 3 aus:
99 g 3-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiophen (Beispiel 4a1),
80,7 g Hydrazinhydrat,
96,4 g Kaliumhydroxid,
490 m] Triethylenglykol.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 30/70).
Ausbeute: 83,6 g (90%). Ol.

c) 7-Oxo-7-[4-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansidureethylester
Analog Beispiel 1a aus:
20 g 3-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen,

21 g Heptandisidure-ethylester-chlorid,
150 ml 1,2-Dichlorethan,
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28,9 g Zinntetrachlorid.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 40/60)
Ausbeute: 33 g (92%). Ol.

d) 7-Oxo-7-[4-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Eine Mischung aus 33g 7-Oxo-7-[4-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansdureethylester, 85 ml
IN-Natronlauge und 300 ml Ethanol wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum
wurde der Riickstand in 500 ml Wasser gelést und mit 300 ml Ether extrahiert. Die Wasserphase wurde mit
Salzsdure angesduert und zweimal mit je 500 ml Ether extrahiert. Die Etherphase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 26,6 g(87%).OL.

e) 7-[4-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 3 aus:
26 g 7-Oxo-7-[4-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure,
13,6 ml Hydrazinhydrat,
16,3 g Kaliumhydroxid,
100 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2).
Das Produkt kristallisiert nach einigen Tagen bei 4°C.
Ausbeute: 14,7 g (59%?. Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 55—56°C.
IR (in KBr): 1708 cm—".

Beispiel 5
7-([3-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 4-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen

Analog Beispiel 3 aus:
35 g 4-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiopen (Beispiel 4a2),
28,5 ml Hydrazinhydrat,
34 g Kaliumhydroxid,
175 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Sidulenchromatographie (Kieselgel; Ether-Petrolether 10/90).
Ausbeute: 22 g (67%). Ol

b) 7-Oxo-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Analog Beispiel 1a aus:
11 g 4-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen,
11,6 g Heptandisidure-ethylester-chlorid,
100 ml 1,2-Dichlorethan,
15,9 g Zinntetrachlorid.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 40/60),
Ausbeute: 18,5 g (94%). OL.

¢) 7-Ox0-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 4d aus:
18,3 g 7-Oxo-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester,
474 ml IN-Natronlauge,
150 ml Ethanol.
Ausbeute: 16,7 g (98%). OL.

d) 7-[3-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 3 aus:
16,5 g 7-Oxo-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure,
8,6 ml Hydrazinhydrat,
10,3 g Kaliumhydroxid,
100 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 98/2).
Ausbeute: 10,8 g (68%). Ol.
IR: 1708 cm™ L.
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Beispiel 6
7-Oxo0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 7-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure-ethylester

6 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiopen, 9,3 g Zinntetrachlorid und 100 ml 1,2-Dichlorethan wurden vorgelegt und auf
0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurde eine Lsung von 6,1 g Heptandisiureethylesterchlorid in 50 ml 1,2-Dichlor-
ethan innerhalb 1 Stunde so zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber 5°C stieg. Dann wurde die Mischung aus
200 ml Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die wiBrige Phase dreimal mit je 100 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch Flash-
Saulenchromatographie (Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsdureethylester 87/13) gereinigt.

Ausbeute: 9,1 (82%). OL.

b) 7-Oxo0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Eine Mischung aus 100 ml Ethanol, 8,2 ml 6molarer wiBriger Natriumhydroxidlésung und 9,1 g 7-Oxo-
7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiureethyl-ester wurde 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt, im Vakuum
eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen und die wiBrige Phase mit auf pH 1 eingestellt und mit
Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
abgedampft. Der Riickstand wurde aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 54 g (64%). Beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 69—70°C.
Ir (in KBr): 1705 cm™ ! (s), 1654 cm™ !)(s), 1457 cm™ ! (s).

Beispiel 7
7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Analog Beispiel 6a:
9,4 g 7-(2-Thienyl)-heptansidureethylester,
12,9 g Zinntetrachlorid,
200 ml 1,2-Dichlorethan,
7,5 g 3-Phenylbuttersdurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan.
Reinigung durch Flashsdulenchromatographie
(Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsdureethylester 9/1).
Ausbeute: 11,2 g (74,1% Ol).

b) 7-{5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 3 aus:
6 g 7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester,
2,4 g Hydrazinhydrat,
3,5 g Kaliumhydroxid,
150 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Flashsdaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsdureethylester/Essigsiure
7/3/0,05 und durch Extraktion der Sdure mittels waBrigem Natriumhydroxid und anschlieBender Ansduerung.
Ausbeute: 1,4 g (26,2%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 27 —29°.
IR (inKBr):1710 cm~ L.

Beispiel 8

7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 6b aus:
5 g 7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester,
50 ml Ethanol,
0,8 g Natriumhydroxid.
Der Riickstand wurde aus n-Hexan/Essigsdureethylester umkristallisiert.
Ausbeute: 2,8 g (60,4%). Gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 51 —53°C.
IR (in KBr): 1699 cm™ ! (s), 1654 cm™ ! (s), 1454 cm™ I(s).

Beispiel 9

2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsiure-Natriumsalz

27

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

DE 41 27 842 Al

a) 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-buttersaureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
27,5 g 4-(2-Thienyl)-buttersdureethylester,
394 g Zinntetrachlorid,
550 mi 1,2-Dichlorethan,
23,4 g 3-Phenylpropionsiurechlorid in 15 ml 1,2-Dichlorethan,
Reinigung durch Flashsdulenchromatographie
(Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsdureethylester 95/5).
Ausbeute: 43,3 g (95%). OL.

b) 4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-buttersiure

Analog Beispiel 3 aus:
42 g 4{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-buttersiureethylester,
13 g Hydrazinhydrat,
28 g Kaliumhydroxid,
200 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Flashsdulenchromatographie (Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsdureethylester/Essigsdure
10/2/0,5).
Ausbeute: 30,4 g (83%). Ol

c) 4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-tﬁienyl]- 1-butanol

8,1 g Lithiumaluminiumhydrid und 600 ml absolutes Tetrahydrofuran wurden vorgelegt. Eine Lésung von 29 g
4-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-buttersdure in 50 ml Tetrahydrofuran wurde innerhalb 2 Stunden zugetropft.
Die Temperatur stieg auf 40°C. AnschlieBend wurde die Mischung durch ein Eisbad auf 10°C abgekiihit, dann
wurde 200 ml Wasser langsam zugetropft und mit 410 m! 10%iger Schwefelsiureldsung langsam angesiuert.
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wiBrige Phase dreimal mit 200 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit dreimal 250 ml Wasser, einmal mit 200 ml 6-N-Natriumhydroxid-
l6sung und viermal mit je 250 ml NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch Flashsiulenchromatographie (Kieselgel
30—60 um; Hexan/Diethylether 7/3) gereinigt.

Ausbeute: 22 g (80%). Ol.

d) 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdure

5 g 4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thieny!]-1-butanol und 4,8 g Bromessigsiure-Kaliumsalz wurden vorgelegt. Die
Mischung wurde auf 80°C erhitzt. Eine Losung von 6,14 g Kalium-tert.-Butylat in 100 ml absolutem tert.-Butanol
wurde innerhalb 45 Minuten zugetropft. Dann wurde die Mischung 16 Stunden unter RiickfluB erwirmt. Die
Mischung wurde abgekiihlt und mit 130 m]l NaCl-gesittigtem Wasser hydrolisiert. Die wiBrige Phase wurde
dreimal mit je 50 ml Diethylether/Essigsdureethylester 1/1 gewaschen, mit t-molarer Salzsidureldsung auf pH 5
eingestellt und dreimal mit 50 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser
neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft.

Ausbeute: 3,83 g (64%). OL.
Ir:1731 em™ .

¢) 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsidure-Natriumsalz

0,88 g 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdure wurde in 5 ml Aceton gelést. Eine Lésung von
103 mg Natriumhydroxid in 0,4 ml Wasser wurde zugetropft. Ein weiBBes festes Produkt fiel aus. Die Mischung
wurde 30 Minuten auf Raumtemperatur geriihrt und dann abfiltriert. Die feste Substanz wurde dreimal mit je
5 ml kaltem Aceton gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 0,8 g (85%). WeiBles Pulver mit einem Schmelzpunkt von 192—193°C.
IR (in KBr): 1598 cm™ .

Beispiel 10
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-butyloxy}-essigsauremethylester

4,2 g 2-{4-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsaure (Beispiel 9d) wurden in 80 ml Methanol geldst
und mit 0,5 ml Schwefelsdure versetzt. Die Mischung wurde 24 Stunden auf Raumtemperatur nachgeriihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel eingeengt. Der Riickstand wurde in 15 ml Essigsiureethylester gelést,
mit 10 ml 2N Natriumhydroxidlésung und dann mit Wasser neutral gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch
Flashsdulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 pum;

Hexan/Essigsiureethylester 95/5) gereinigt.
Ausbeute: 4 g (92%). Ol
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IR: 1757 cm™ ! (s), 1740 cm— ! (s).
Beispiel 11
7-Hydroxy-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure

Eine Losung von 0,75 g Natriumborhydrid in 2,5 ml Wasser wurde in 15 Minuten bei 0°C zu einer Lésung von
4 g 7-Oxo0-7-[5-(2-pydridyl)-2-thienyl]-heptansiure (Beispiel 2) in 30 ml 1N-Natronlauge zugetropft. Anschlie-
Bend wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach auf 100 ml Wasser
gegeben und mit Salzsdure auf pH 5 eingestellt. Das abgeschiedene Ol wurde mit Dichlormethan extrahiert, die
Dichlormethanphase mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde aus 45 ml Essigsdureethylester umkristallisiert.
Ausbeute: 2,9 g (72%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 113°C.
IR (in KBr): 1707 cm™!

Beispiel 12
2,2-Dimethyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl-heptansiure
a) 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-1-pentanol

Zu einer Mischung aus 2 g Lithiumaluminiumhydrid und 100 ml Diethylether wurde unter Riihren eine Lésung
von 18,5 g 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-pentansiureethylester (DE-OS 34 07 510) in 50 ml Diethylether in
einer Stunde zugetropft. AnschlieBend wurde eine weitere Stunde unter RiickfluB geriihrt, auf 0°C gekiihlt und
1,5 ml Wasser wurden vorsichtig zugetropft. Der ausgefallene Niederschlag wurde durch Filtration iiber Celite
entfernt, die Etherphase iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 12,5 g (77%). Ol

b) 1-Brom-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentan

Zu einer Losung von 8 g 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-1-pentanol in 40 ml Acetonitril wurden 4,5 g Carbo-
nyldiimidazol zugegeben. AnschlieBend wurden 16,8 g Allylbromid in 15 Minuten zugetropft und die Reaktions-
mischung 1 Stunde unter RiickfluB geriihrt. Nach Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung in eine Mischung aus
200 ml Ether und 100 ml Wasser eingetragen. Die Phasen wurden getrennt, und die Wasserphase wurde mti
100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit je 80 ml 1N-Salzsdure,
Wasser, gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung und nochmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 8,5 g (87%). Ol.

¢) 2.2-Dimethyl-7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Zu einer Losung von 3,5 g Diisopropylamin in 20 ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C, 21,4 ml einer 1,6-mola-
ren n-Butyllithium-Lésung in n-Hexan in 15 Minuten zugetropft. AnschlieBend wurden 1,35 g Isobuttersiure
zugetropft. Nach Zugabe von 24 g Hexamethylphosphor-sduretriamid wurde 2 Stunden bei 50°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf 0°C gekiihlt und eine Lésung von 6 g 1-Brom-5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thie-
nyl]-pentan in 5 ml Tetrahydrofuran wurde in einer Portion zugegeben. AnschlieBend wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach in 300 ml Eiswasser eingetragen. Nach Ansiu-
ern mit Salzsdure wurde dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen wurden nacheinan-
der mit je 150 ml 2N-Salzsidure, Wasser und gesittigter Natriumchloridiésung gewaschen, iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolet-
her 50/50) gereinigt.

Ausbeute: 1,64 g (26,8%). Ol.
IR:1609 cm— !,

Beispiel 13
(E)-4-Ox0-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-5-hexensiure
a) 5-(3-Phenylpropyl)-thiopen-2-aldehyd
Zu einer Ldsung von 15 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiopen in 150 ml Diethylether wurden bei 5°C 5 ml einer

1,6-molaren n-Butyllithium-Losung in n-Hexan in 15 Minuten zugetropft. AnschlieBend wurde auf —60°C
abgekiihlt und 7,6 g Dimethylformamid in 30 Minuten zugetropft. Nach weiteren 30 Minuten bei —60°C wurde

das Reaktionsgemisch in einer Mischung aus 200 ml Eiswasser und 20 ml konzentrierter Salzsiure eingetragen.

Die Phasen wurden getrennt, die Wasserphase wurde mit 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 50/50) gereinigt.

Ausbeute: 13,5 g (80%). OL.
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b) (E)-4-Oxo-6-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-5-hexensiure

Eine Mischung aus 6 g 5-(3-Phenylpropyl)-thiophen-2-Aldehyd, 3 g 4-Oxo-pentansiure, 0,86 g Piperidin und
60 ml Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde im Vakuum
eingeengt, der Riickstand in 200 ml Essigsiureethylether aufgenommen und mit 80 ml 2N-Salzsiure extrahiert.
Die organische Phase wurde zweimal mit je 150 ml 5%iger Natriumcarbonat-Lésung extrahiert, die vereinigten
Wasserphasen mit Salzsdure angesiuert und zweimal mit je 200 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Siulenchromato-
graphie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) und anschlieBende Umkristallisation (n-Hexan/Essigsiureet-
hylester) gereinigt.

Ausbeute: 0,6 g (7%). Farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 102°C.
IR (in KBr): 1713 cm™ !, 1682 cm— !, 15921,

Beispiel 14
(E)-5-Oxo0-7-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-trans-6-heptensiure

Analog Beispiel 13b aus:
7 g 5-(3-Phenylpropyl)-thiopen-2-aldehyd (Beispiel 13a),
4 g 5-Oxo-hexansiure,
1 g Piperidin,
70 ml Toluol.
Reinigung durch zweimalige Umkristallisation (Essigsdureethylester/n-Hexan 70/30; Aktivkohle; Essigsiureet-
hylester).
Ausbeute: 2,8 g (27,3%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 89°C.
IR (in KBr): 1693 cm~ !, 1639 cm~ !, 1612 cm™ 1.

Beispiel 15
5-Ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 5-(3-Phenylpropyl)-2-hydroxymethyl-thiopen

Zu einer Losung von 15 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiopen in 150 ml Diethylether wurden 56 ml einer 1,6molaren
Losung von n-Butyllithium in n-Hexan in 10 Minuten bei 15°C zugetropft. Nach Abkiihlen auf 0°C wurden 3,7 g
Paraformaldehyd in einer Portion zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1,5 Stunden bei 32°C gerithrt und
anschlieBend auf eine Mischung aus 200 ml Eiswasser und 20 ml konzentrierter Salzsiure gegeben. Nach
Phasentrennung wurde die Wasserphase zweimal mit je 100 mi Diethylether extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen mit 100 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 60/40) gereinigt.

Ausbeute: 13,6 g (80%). Ol

b) 2-Chlormethyl-5-(3-phenylpropyl)-thiopen

Zu einer Losung von 12,6 g 5-(3-Phenylpropyl)-2-hydroxymethyl-thiopen in 50 ml Diethylether wurde bei 5°C
eine Losung von 12,9 g Thionylchlorid in 25 ml Diethylether in 30 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, 100 ml Toluol
zugegeben und nochmals im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung in die nichste
Stufe eingesetzt.

c) 3-Hydroxy-2-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methyl}-2-cyclohexen-1-on

Zu einer Mischung aus 7,1 g Cyclohexan-1,3-dion, 0,65 g Kaliumjodid und 16,2 g einer 20%igen wiBrigen
Kaliumhydroxidlésung wurden 14,6 g ungereinigtes 2-Chlormethyl-5-(3-phenylpropyl)-thiopen unter starkem
Rithren zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 4 Stunden bei RiickfluBtemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen
wurde die Mischung auf 200 ml Wasser gegeben, auf pH 5 eingestellt und zweimal mit je 200 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wurde durch zweimalige Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 99/1 bzw. Diethy-
lether/Methanol 98/2) und nachfolgendes Ausriihren mit Diethylether gereinigt.

Ausbeute: 1,4 g (8%) mit einem Schmelzpunkt von 103—105°C.

d) 5-Oxo0-7-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Eine Mischung aus 1,4 g 3-Hydroxy-2-{{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methyl)-2-cyclohexen-1-on, 9,5 g Bari-
umhydroxid-octahydrat und 15 ml Wasser wurde 48 Stunden bei RiickfluBtemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen
wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und durch Zugabe von konzentrierter Salzsiure angesduert. AnschlieBend
wurde je zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen eingeengt und der
Riickstand durch Flashsdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) und nachfolgendem
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Ausriithren mit n-Hexan gereinigt.
Ausbeute: 0,5 g (34%) mit einem Schmelzpunkt von41°C.
IR (in KBr): 1704 cm™—

Beispiel 16
3-Methyl-5-0x0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
a) 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-hydroxyethyl)-thiopen

Zu einer Losung von 27 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiopen in 300 ml Diethylether wurden bei 10°C 100 ml einer
1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach Abkiihlen auf —5°C wurden 8,2 g Ethylen-
oxid in einer Portion zugegeben und durch gelegentliches Kiihlen die Temperatur unter 30°C gehalten. Nach 1 h
Riihren bei 30°C wurde die Reaktionsmischung auf 500 ml Eiswasser gegeben, die Phasen getrennt und die
Wasserphase zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit 200 ml
Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand durch Saulenchromatogra-
phie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 60/40) gereinigt.

Ausbeute: 26 g (79%). Ol.

b) 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-bromethyl)-thiophen

Analog Beispiel 12b aus:
40 g 5-(3-Phenylpropy!)-2-(2-hydroxyethyl)-thiopen,
26,4 g Carbonyldiimidazol,
98,4 g Allylbromid,
250 ml Acetonitril.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 20/80).
Ausbeute: 43,5 g (86%). Ol.

¢) 3-Methyl-5-0x0-7-[5-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiuremethylester

Zu einer Losung von 29,3 g 3-Methylglutarsiure-methylester-chlorid in 100 ml Tetrahydrofuran wurde bei
—75°C eine Grignard-Losung, hergestelit aus 254 g 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-bromethyl)-thiopen, 2 g Magne-
siumspanen und 80 ml Tetrahydrofuran, in 1,5 Stunden zugetropft. AnschlieBend wurde 20 Stunden geriihrt,
wobei die Reaktionstemperatur langsam bis auf Raumtemperatur erhoht wurde. Die Reaktionsmischung wurde
auf 400 ml Eiswasser gegeben und nach Phasentrennung die Wasserphase zweimal mit je 200 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit je 200 ml 1N-Natronlauge, gesittigter
Natriumchloridlésung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Saulen-chromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 30/ 70) gereinigt.

Ausbeute: 24,5 g (80%). Ol.

d) 3-Methyl-5-ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

Analog Beispiel 4d aus:
24 g 3-Methyl-5-ox0-7{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiduremethylester,
97 ml {N-Natronlauge,
500 ml Ethanol.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2).
Ausbeute: 136 g (590/0?. oL
IR (in KBr): 1709 cm™

Beispiel 17
3-Methyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure

Analog Beispiel 3 aus:
2 g 3-Methyl-5-0x0-7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure (Beispiel 16),
1,1 ml Hydrazinhydrat,
1,3 g Kaliumhydroxid,
30 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch zweimalige Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2 und Dlethylet-
her).
Ausbeute: 1,2 g (62%). OL.
IR (in KBr): 1706 cm™ .

Beispiel 18

4-[-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy)-buttersiure-Natriumsalz
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a) 2-[2-(3-Brompropoxy)-ethyl]-5-(3-phenylpropyl)-thiopen

Zu einer Losung von 2,54 g Natrium in 700 ml Ethanol wurden 106 g 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-hydroxyet-
hyl)-thiopen (Beispiel 16a) gegeben. Nach zehnminiitigem Rithren wurde Ethanol abdestilliert. Die zuriickblei-
bende Alkoholat-Lésung wurde zu einer Mischung aus 113 g 1,3-Dibrompropan und 0,5 g Kaliumjodid gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden auf 120°C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde auf 900 ml Eiswasser
gegeben und zweimal mit je 600 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit 600 ml
Wasser gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde iiberschiissiges 1,3-Dibrompropa-
nat im Vakuum abdestilliert und der Riickstand durch viermalige Flashsiulenchromatographie (Kieselgel;
Diethylether/Petrolether 5/95) gereinigt.

Ausbeute: 5 g (12%). OL.

b) 4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-butyronitril

Eine Mischung aus 0,77 g Natriumcyanid und 30 ml Dimethylsulfoxid wurde auf 80°C erwirmt. Nach Entfer-
nen des Heizbades wurden 4,74 g 2-[2-(3-Brompropoxy)-ethyl]-5-(3-phenylpropyl)-thiopen, gelsst in 10 ml Di-
methylsulfoxid, in 5 Minuten zugetropft. Nach 30miniitigem Riihren bei 80° C wurde abgekiihlt, die Reaktionsmi-
schung auf 200 ml Eiswasser gegeben und zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 40/60) gereinigt.
Ausbeute: 34 g (84%). OL.

c) 4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-buttersiuremethylester

In einer Losung von 34 g 4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-butyronitril in 150 ml Methanol wurde
unter Riihren bei 5°C 3 Stunden lang Chlorwasserstoff eingeleitet. AnschlieBend wurde Methanol unter vermin-
dertem Druck abdestilliert, der Riickstand in 200 ml Eiswasser aufgenommen und die Mischung zweimal mit je
150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 150 ml Wasser und zweimal
mit je 150 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wurde durch Sadulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 20/80)
gereinigt.

Ausbeute: 1,9 g (50%). Ol.

d) 4-{2-[3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-buttersiure-Natriumsalz

Eine Mischung aus 1,9 g 4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-buttersauremethylester, 15 ml Ethanol
und 49 ml IN-Natronlauge wurden 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
200 ml Wasser gegeben und zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die Wasserphase wurde anschlie-
Bend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 14 g (72%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1561 cm™ 1.

Beispiel 19
5-Hydroxy-3-ox0-7-[5«(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure-Natriumsalz
a) 2-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethyl}-1,3-dioxan

Zu einer Mischung aus 100 ml Tetrahydrofuran und 100 ml einer 1,6molaren Lésung von n-Butyllithium in
n-Hexan wurden bei 0°C 3838 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen in 20 Minuten zugetropft. Nach 30miniitigem
Rithren bei Raumtemperatur wurden 40,5 g 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan in 20 Minuten zugetropft, wobei die
Reaktionstemperatur auf 50°C stieg. AnschlieBend wurde 3 Stunden bei 55°C geriihrt. Nach Abkiihlen wurde
die Reaktionsmischung auf 300 ml Eiswasser gegeben und zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten Etherphasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum, zuletzt bei 80°C und 0,02 mbar, eingeengt. Der Riickstand wurde durch Siulenchromatographie
(Kieselgel; Diethylether/Petrolether 50/50) gereinigt.

Ausbeute: 18,5 g (37%). Ol.

b) 3-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-propionaldehyd

Eine Mischung aus 18,5 g 2-(2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thinyl}-ethyl}-1,3-dioxan, 265 ml Essigsdure und 72 ml
2N-Salzsdure wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 500 ml Wasser zugegeben
und zweimal mit je 300 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit je 300 mi Wasser,
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan) gerei-
nigt.

Ausbeute: 7,9 g (52%). OL.
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¢) 5-Hydroxy-3-ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Zu einer Mischung aus 1,87 g 55%iger Natriumhydrid-Suspension (in Paraffinol) und 70 ml Tetrahydrofuran
wurden bei 0°C 5,6 g Acetylessigsdureethylester in 30 Minuten zugetropft. AnschlieBend wurden bei 0°C 26,8 ml
einer 1,6molaren Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan in 10 Minuten zugetropft. Nach weiteren 15 Minuten bei
0°C wurde zu der gelben Losung bei — 10°C eine Lésung von 94 g 3-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-propional-
dehyd in 50 ml Tetrahydrofuran in 30 Minuten zugetropft. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur innerhalb von 1
Stunde wurde die Reaktionsmischung auf 400 ml Eiswasser gegeben und durch Zugabe von 2N-Salzsiure auf
pH 8 eingestellt. Nach dreimaligem Extrahieren mit je 300 ml Diethylether wurden die vereinigten Etherphasen
mit 300 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 50/50) gereinigt.

Ausbeute: 8,5 g (59%). Ol

d) 5-Hydroxy-3-ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 18d aus:
1 g 5-Hydroxy-3-oxo0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester,
20 ml Ethanol,
2,3 ml IN-Natronlauge.
Ausbeute: 045 g (51 0/o?. WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1628 cm~1, 1543 cm—!.

Beispiei 20
3,5-Dihydroxy-7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyi]-heptansiureethylester

Zu einer Losung von 58 g 5-Hydroxy-3-oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester (Beispiel
19¢) in 50 ml Ethanol wurden bei 5° C portionsweise innerhalb von 30 Minuten 0,29 g Natriumborhydrid zugege-
ben. Nach weiterem 15miniitigem Riihren bei 0°C wurde die Reaktionsmischung auf 300 ml Eiswasser gegeben
und durch Zugabe von 2N-Salzsdure auf pH 5 eingestellt. Nach zweimaligem Extrahieren mit je 200 ml Diethy-
lether wurden die vereinigten Etherphasen mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether) gereinigt.
Ausbeute: 4,35 g (75%). Ol.

IR:1732cm™ 1.

Beispiel 21
3,5-Dihydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 18d aus: :
1 g 3,5-Dihydroxy-7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiureethylester (Beispiel 20),
20 ml Ethanol,
23 ml IN-Natronlauge.
Ausbeute: 0,45 g (51 %?. WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1562 cm—".

Beispiel 22
5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure-Natriumsalz-Monohydrat
a) 5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Eine Losung von 1,85 g 5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure (Beispiel 15) in 20 ml Ethanol
wurde 2 Stunden bei 5°C mit Chlorwasserstoff gesittigt. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, der Extrakt
in Dichlormethan gel6st, mit Wasser neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung
erfolgte durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Pextrolether 20/80).

Ausbeute: 1,7 g (85%). OL.

b) 5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester

Analog Beispiel 20 aus:
1,65 g 5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester,
0,086 g Natriumborhydrid,
20 ml Ethanol.
Ausbeute: 1,2 g (73%). OL.
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¢) 5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure-Natriumsalz

Analog Beispiel 18d aus:
1,12g 5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansﬁureethylester,
15 ml Ethanol,
2,95 ml IN-Natronlauge.
Ausbeute: 0,8 g(72%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1562 cm !,

Beispiel 23
(E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensiure-Natriumsalz
a) (E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensiure

Analog Beispiel 11 aus:
8 g (E)-5-Oxo-7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensiure (Beispiel 14),
1,8 g Natriumborhydrid,
0,94 g Natriumhydroxid,
35 ml Wasser,
105 ml Methanol.
Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

b) (E)-6-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on

Ungereinigte (E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensiure wurde mit 300 ml Toluol 3 Stun-
den am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde Toluol im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand in 200 ml Diethylether aufgenommen und mit 100 ml 5%iger Natriumcarbonatlésung gewaschen.
Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde eingeengt und der Riickstand durch Siulenchromatographie
(Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) gereinigt.

Ausbeute: 1,7 g (22%, 2 Stufen). Ol

<) (E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]—6-heptensﬁure-Natriumsalz-Monohydrat

Analog Beispiel 18d aus:
1,64 g (E)-6-{2-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on,
15 ml Ethanol,
4,5 ml IN-Natronlauge.
Ausbeute: 0,82 g (47%?. WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1561 cm™.

Beispiel 24
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsiure-Natriumsalz
a) 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyi]-butanoylamino}-essigsiaureethylester

1 g 4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-buttersiure (Beispiel 9b) wurde in absoluten Tetrahydrofuran gelést.
0.81 g N,N’-Carbonyldiimidazol wurde zugegeben und die Reaktionsmischung 1 Stunde auf Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde zuerst 0,5 g Glycinethylesterhydrochlorid und dann 0,54 g DBU (1,8-Diazabicy-
clo[5,4,0]-7-undecen) hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden auf Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde in 50 mi Essigsdureethylester aufgenom-
men und die organische Phase dreimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde
durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 pum; Hexan/Essigsiureethylester 7/3) gereinigt.

Ausbeute: 1 g(77,2%). Ol.

b) 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsaure-Natriumsalz

4,6 g 2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsiureethylester wurden in 30 ml Ethanol gelost
und eine Losung von 600 mg Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wurde hinzugefiigt. Nach zwolfstiindigem Riihren
wurde die Reaktionsmischung im Vakuum konzentriert, wobei das Rohprodukt ausfillt. Das Rohprodukt wurde
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der feste Riickstand wurde in einer Dichlormethan/Ethanol--
1/2-Mischung umkristallisiert, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 1,9 g (42%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 190—191°C.
IR (in KBr): 1614 cm ™~ (s), 1567 cm~ ! (s), 1551 cm~—! (s).
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Beispiel 25
2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)-Z-thienyl]-butanoylamino}-essigséure-Natriumsalz
a) 2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)—2-thienyl]-butanoylamino}-essigsiureethylester

Analog Beispiel 24a aus:
2 g 45-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-buttersiure (Beispiel 9b),
1,6 g N,N’-Carbonyldiimidazol,
1 g Sarcosinethylester-hydrochlorid,
1,1 g DBU (1,8-Diazabicyclo{5.4.0]-7-undecen),
100 ml absolutes Tetrahydrofuran.
Reinigung durch Flashsiulenchromatographie (Kieselgel 30 —60 um; Hexan/Essigsaureethylester 7/3).
Ausbeute: 0,69 g (25,5%). Ol.

b) 2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigséure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
068¢g 2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigséiureethy]ester,
6 ml Ethanol,
143 mg Natriumhydroxid,
1 ml Wasser.
Ausbeute: 0,44 g (70%?. WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1629 cm~! (s), 1607 cm—! (s).

Beispiel 26
5-Ox0-5-{{5-(3-phenylipropyl)-2-thienyl]-methylamino}-pentansiure
a) N-Trifluoracetyl-2-thenylamin

5,6 g 2-Thenylamin, 7,5 g Triethylamin und 200 ml absoluter Diethylether wurden vorgelegt und auf 0°C
abgekiihlt. AnschlieBend wurden 10 g Trifluoressigsdureanhydrid langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktionsmischung 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde das Losungsmittel im
Vakuum abgedampft, der Riickstand in 100 ml Wasser aufgenommen und die wilrige Phase dreimal mit 50 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch Flashsdulenchro-
matographie (Kieselgel 30— 60 pm; Hexan/Essigsiureethylester 9/ 1) gereinigt.

Ausbeute: 7 g (67%). Ol.

b) N-Trifluoracetyl-{5-(3-phenylpropanoyl)-2-thienyl]-methylamin

Analog Beispiel 6a aus:
7 g N-Trifluoracetyl-2-thienylamin,
13 g Zinntetrachlorid,
100 ml 1,2-Dichlorethan,
5,8 g 3-Phenylpropionsiurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan.
Ausbeute: 10,9 g (94%). Oranger Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 122 —125°C.

¢)[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamin

Analog Beispiel 3 aus:
10,9 g N-Trifluoracetyl-{5-(3-phenylpropanoyl)-2-thienyl]-methylamin,
4,9 g Hydrazinhydrat,
7,2 g Kaliumhydroxid,
150 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 pm; Essigsdureethylester).
Ausbeute: 2,7 g (36%). Gelber Feststoff.

d) 5-Oxo-5-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-pentansiure

1,7 g [5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamin und 40 ml absolutes Tetrahydrofuran wurden vorgelegt. An-
schlieBend wurde eine Losung von 09 g Glutarsiureanhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran innerhalb 20 Minuten
zugetropft. Dann wurde das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Essigsdureethylester
umkristallisiert.

Ausbeute: 1,9 g (74%). Gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 88°C.
IR (in KBr): 1699 cm~! (5), 1642 cm ™" (s), 1539 cm ™" (s).
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Beispiel 27
N-{2{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersiure
a) 2~[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-essigséiureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
15 g 2-(2-Thienyl)-essigsdureethylester,
5,4 g Zinntetrachlorid,
350 ml 1,2-Dichlorethan,
15 g 3-Phenylpropionsiurechlorid in 100 ml 1,2-Dichlorethan.
Ausbeute: 30 g (80%). Ol.

b) 2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-essigsiure

Analog Beispiel 3 aus:
34 g 2{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-essigsaureethylester,
17 g Hydrazinhydrat,
25 g Kaliumhydroxid,
500 ml Triethylenglykol.
Reinigung durch Flashsdulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 pm; Hexan/ Essigsdureethylester 65/35).
Ausbeute: 94 g (32%). OL.

¢) N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersiureethylester

Analog Beispiel 24a aus:
7 g 2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-essigsiure,
4,5 g N,N’-Carbonyldiimidazol,
3,5 g4-Aminobuttersiureethylester,
100 ml absolutes Tetrahydrofuran.
Reinigung durch Flashsiulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 um; Hexan/ Essigsdureethylester 7/3).
Ausbeute: 6,6 g (66%). Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 55—57°C.

d) N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersiure

Analog Beispiel 6b aus:
6,6 g N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersiureethylester,
1 g Natriumhydroxid in 1 ml Wasser,
80 ml Ethanol.
Der Riickstand wurde durch Flashsdulenchromatographie (Kieselgel 30—60 um; Hexan/Essigsiureethylester
7/3) gereinigt und dann aus Essigsiureethylester umkristallisiert.
Ausbeute: 3 g (48%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 75—76°C.
IR (in KBr): 1698 cm~! (s), 1645 cm ™! (s).

Beispiel 28
7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptanhydroxamsiure
a) 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester
Analog Beispiel 22a aus:
28 g 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure (DE-OS 34 07 510).
Ausbeute: 28,8 g (95%). Ol.
b) 7{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-heptanhydroxamsiure
Zu einer Mischung aus 26,7 g 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester, 80 ml Ethanol, 20,7 g
Hydroxylamin-Hydrochlorid, 180 mi Methanol und 0,37 g Natriumcyanid wurden bei 30°C 74,5 ml einer 5mola-
ren methanolischen Kaliumhydroxidlésung in 25 Minuten zugetropft. AnschlieBend wurde 4 Stunden bei 45°C
gerithrt. Nach Einengen wurde der Riickstand in 500 ml Eiswasser eingeriihrt und dreimal mit je 300 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, im
Vakuum eingeengt und der Riickstand aus 380 ml n-Hexan/Essigsiureethylester 75/25 umkristallisiert.
Ausbeute: 17,2 g (67 %2. WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 59—60°C.,
IR (in KBr): 1622 cm—".
Beispiel 29

7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureamid
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Analog Beispiel 24a aus:
7,37 g 7-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure (DE-OS 34 07 510),
54 g N,N’-Carbonyldiimidazol,
1,14 g Ammoniak in 100 ml Tetrahydrofuran gelost,
100 ml absolutes Tetrahydrofuran.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1).
Ausbeute: 4,95 g (67,5%). WeiBer Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 76°C.
IR (in KBr): 1647 cm—!.

Beispiel 30
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansdure-Natriumsalz
a) 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]—hexanséiureethylester

10,52 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen wurden in 200 ml absolutem Diethylether geldst und 33 ml 1,6molare
n-Butyllithium-Lésung in Hexan wurden langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde noch etwa 15
Minuten geriihrt und unter Kiihlung auf 0°C mit 1,67 g Schwefelpulver versetzt. Nach Erwirmen auf Raumtem-
peratur wurde weitere 15 Minuten geriihrt, 11,6 g 6-Bromhexansaureethylester zugetropft und wiederum ca. 12
Stunden geriihrt. Die Mischung wurde auf Eis gegossen, die organische Phase abgetrennt und die wiBrige Phase
noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde durch
Sédulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/ Essigsdureethylester) gereinigt.

Ausbeute: 8,5 g (43%). Ol.

b) 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansiure

Analog Beispiel 6b aus:
5g 6-[5-(3-Phenylpropyl)-Z-thienylthio]—hexanséureethylester,
50 ml Methanol,
3 g Natrtumhydroxid,
2 ml! Wasser.
Ausbeute: 4,3 g(92,9%). Ol

¢) 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio}-hexansiure-Natriumsalz

2 g 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansdure wurden in Methanol geldst. Die dquivalente Menge Na-
triumhydroxid wurde dann hinzugefiigt. Die Mischung wurde im Vakuum eingeengt und der feste Riickstand im
Morser zerkleinert.

Ausbeute: 2 g (94%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1563 cm ™.

Beispiel 31
5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
a) 5-[5-(3-Phenylpropyl)-Z-thienylthio]-pentanséureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
10,52 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen,
200 ml Diethylether,
33 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
1,67 g Schwefel,
109 g 5-Brompentansiureethylester.
Ausbeute: 9,3 g (49%). Ol.

b) 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiure
Analog Beispiel 6b aus:
5 g 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiureethylester,
50 ml Methanol,
3 g Natriumhydroxid,
2 ml Wasser.
Ausbeute: 4,15 g (89,9%). OL.
c) 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
Analog Beispiel 30c aus:
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2 g 5-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiure.
Ausbeute: 1,7 g(72,7%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1565 cm ™.

Beispiel 32
6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansdure-Natriumsalz
a) 6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
5,6 g 2-(4-Phenylbutyl)-thiophen (hergestellt nach Sy, Bull. Soc. Chim. France 1955,1175),
100 ml Diethylether,
17 ml 1,6molarer n-Butyllithium-L&sung in Hexan,
0,85 g Schwefel,
5.8 g 6-Bromhexansiureethylester.
Ausbeute: 5,1 g (50,3%). Ol

b) 6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio ! hexansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
5 g 6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester,
40 ml Ethanol,
770 mg Natriumhydroxid,
1 ml Wasser.
Der feste Riickstand wurde mit n-Hexan gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 4,1 g (83,2%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1562 cm—".

Beispiel 33
6-[5-(3-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansdure-Natriumsalz
a) 6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
4.9 g 2-(2-Phenylethyl)-thiophen (hergestellt nach Buu-Hoi et al, ]. Chem. Soc. 1951, 1381),
100 ml Diethylether,
17 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
0,85 g Schwefel,
5,8 g 6-Bromhexansiureethylester.
Ausbeute: 6,3 g (66,7%). OL.

b) 6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
6 g 6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio)-hexansiureethylester,
60 ml Ethanol,
1 g Natriumhydroxid,
1,5 ml Wasser.
Ausbeute: 5,1 g (86,4%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1562 cm ™!

Beispiel 34
7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
a) 7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansiureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
5,6 g 2-(4-Phenylbutyl)-thiophen,
100 ml Diethylether,
17 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
0,85 g Schwefel,
5.8 g 7-Bromheptansiureethylester.
Ausbeute: 6,7 g (64%). Ol
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b) 7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
6 g 7-{5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio)-heptansiureethylester,
60 ml Ethanol,
900 mg Natriumhydroxid,
2 ml Wasser.
Ausbeute: 5,2 g (87,9%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1565 cm ™"

Beispiel 35
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansiure-Natriumsalz
a) 8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansdureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
4,9 g 2-(2-Phenylethyl)-thiophen,
100 ml Diethylether,
17 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
0,85 g Schwefel,
6,6 g 8-Bromoctansiureethylester.
Ausbeute: 5,3 g (52,1%). Ol

b) 8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
6 g 8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansiureethylester,
40 ml Ethanol,
700 mg Natriumhydroxid,
1,5 ml Wasser.
Ausbeute: 4,1 g(69,4%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1564 cm 1.

Beispiel 36
5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
a) 5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
6 g 2-(2-Phenylethyl)-thiophen,
175 ml Diethylether,
20 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
1 g Schwefel,
6,7 g 5-Brompentanséureethylester.
Ausbeute: 7,0 g (64%). Ol.

b) 5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
7 g 5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiureethylester,
60 ml Ethanol,
1,2 g Natriumhydroxid,
1,2 ml Wasser.
Ausbeute: 54 g (79%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1565 cm ™"

Beispiel 37
5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansiure-Natriumsalz
a) 5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansidureethylester
Analog Beispiel 30a aus:
4 g 2-Benzylthiophen (hergestellt nach Buu-Hoi et al., J. Chem. Soc. 1951, 1656),

100 ml Diethylether,
14,5 ml 1,6molarer n-Butyllithium-L6sung in Hexan,
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0,75 g Schwefel,
4,8g 5-Brompentansdureethylester.
Ausbeute: 2,4 g (31%). Ol

b) 5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansdure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
24 g 5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansdureethylester,
20 ml Ethanol,
430 mg Natriumhydroxid,
0,5 ml Wasser.
Ausbeute: 2,0 g (85%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1565 cm ™.

Beispiel 38
6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansiure-Natriumsalz
a) 6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansidureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
5 g 2-Benzylthiophen,
150 ml Diethylether,
18 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
0,92 g Schwefel,
6,4 g 6-Bromhexansdureethylester.
Ausbeute: 6,5 g (65%). Ol.

b) 6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansdure-Natriumsalz

Analog Beispiel 24b aus:
5,52 g 5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansiureethylester,
38 ml Ethanol,
950 mg Natriumhydroxid,
1 ml Wasser.
Ausbeute: 4,8 g (82%). WeiBes Pulver.
IR (in KBr): 1559 cm .

Beispiel 39
(E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio}-hexanséiure
a) 6-(2-Thienylthio)-hexansiureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
16,83 g Thiophen,
150 ml absolutes Tetrahydrofuran,
125 ml 1,6molarer n-Butyllithium-L&sung in Hexan,
6,4 g Schwefel,
446 g 6-Bromhexansaureethylester.
Das fliissige Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert.
Ausbeute: 31,4 g (60,9%). Ol mit Kpo,06 mbar = 126 —130°C.

b) 6-(5-Formyl-2-thienylthio)-hexansidureethylester

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 258 g 6-(2-Thienylthio)-hexansiureethylester in 23,1 ml Dimethylfor-
mamid wurden 9,13 ml Phosphoroxytrichlorid so zugetropft, daB die Temperatur 20°C nicht iiberstieg. Dann
wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur, 1 Stunde bei 40°C und iiber Nacht wiederum bei Raumtemperatur
nachgeriihrt. Die Losung wurde auf 500 g Eis gegossen. Der pH wurde mit 5Smolarer Natrium-hydroxidlosung
auf 6 eingestellt und die wiBrige Phase wurde zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungmittel wurde im
Vakuum abgedampft. Das fliissige Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert.

Ausbeute: 24,4 g (85,3%). Ol mit Kpo,05 mbar = 162—163°C.

¢)(E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio}-hexansdureethylester

1 g Natriumhydrid (50%ige Dispersion) wurden unter Stickstoff in 80 ml trockenen Ethylenglycoldimethylet-
her suspendiert. Bei Raumtemperatur wurde eine Lésung von 3,3 g Phenacylphosphonséurediethylether in 20 ml
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Ethylenglykoldimethylether zugetropft und dann 1 Stunde nachgeriihrt. AnschlieBend wurde eine Lésung von
3,7 g 6-(5-Formyl-2-thienylthio)-hexansaureethylester in 20 ml Ethylenglykoldimethylether zu der Reaktionsmi-
schung getropft. Nach einer Nacht wurde die Mischung mit verdiinnter Schwefelsiure hydrolysiert (bis pH ca. 6).
Das organische Losungsmittel wurde unter Vakuum abgedampft und der Riickstand zweimal mit 100 ml Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel; Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 4,1 g(70,4%). Ol.

d) (E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-hexansiure

Analog Beispiel 6b aus:
1,5 g (E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester,
15 ml Methanol,
0,9 g Natriumhydroxid,
0,6 ml Wasser.
Der Riickstand wurde aus Hexan/Toluol
umkristallisiert.
Ausbeute: 0,9 g (64,5%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 70°C.

Beispiel 40
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansidure-Natriumsalz
a) 6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
5,16 g 6-(2-Thienylthio)-hexansidureethylester,
11,5 g Zinntetrachlorid,
100 ml 1,2-Dichlorethan,
3,71 g 3-Phenylpropionsiurechlorid in 50 m! 1,2-Dichlorethan.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan).
Ausbeute: 6,45 g (82,7%). Ol

b) 6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansiure

Analog Beispiel 6b aus:
2 g 6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansiureethylester,
20 ml Methanol,
1,3 g Natriumhydroxid,
0,8 ml Wasser.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 95/5).
Ausbeute: 0,6 g (32,4%). Ol
IR (in KBr): 1711 cm~!(s), 1651 cm—'(s), 1413 cm " (s).

c) 6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansidure-Natriumsalz

0,5 g 6-[5-(3-Phenylpropanyl)-2-thienylthio]-hexansdure wurden in 10 ml Diethylether geldst und langsam
unter Rithren mit 0,055 g Natriumhydroxid in 1 ml Methanol versetzt. Die Suspension wurde abgesaugt, mit je
3 ml Diethylether dreimal gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 0,5 g (98%). Feststoff.

Beispiel 41
5{5-(3-Phenylpropanoy!)-2-thienylthio]-pentansiure
a) 5-(2-Thienylthio)-pentansdureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
16,83 g Thiophen,
150 ml absolutem Tetrahydrofuran,
125 ml 1,6 molarer n-Butyllithium-Losung in Hexan,
6,4 g Schwefel,
41,8 g 5-Brompentansaureethylester.
Ausbeute: 46,6 g (95,5%). OL.
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b) 5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pentansiureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
4,88 g 5-(2-Thienylthio)-pentansiaureethylester,
11,5 g Zinntetrachlorid,
100 ml 1,2-Dichlorethan,
3,71 g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan).
Ausbeute: 6,35 g (84,4%). Ol.

¢) 5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pentansiure

Analog Beispiel 6b aus:
2 g 5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pentansiureethylester,
20 ml Methanol,
1,3 g Natriumhydroxid,
0,8 ml Wasser. '
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 95/5).
Ausbeute: 0,7 g(38%). Ol
IR: 1707 cm™1(s), 1650 cm ™! (s), 1408 cm " (s).

Beispiel 42
4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure-Natriumsalz
a) 4-(2-Thienylthio)-buttersdureethylester

Analog Beispiel 30a aus:
19,3 g Thiophen,
150 ml absolutem Tetrahydrofuran,
145 ml 1,6molarer n-Butyllithium-Lésung in Hexan,
7,5 g Schwefel,
45,7 g 4-Brombuttersdureethylester.
Das fliissige Rohprodukt wurd im Vakuum destilliert.
Ausbeute: 31,6 g(60%). Ol mit kPo,o7 mpar = 120°C.

b) 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersiureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
4,6 g 4-(2-Thienylthio)-buttersdureethylester,
11,5 g Zinntetrachlorid,
100 mli 1,2-Dichlorethan,
3,71 g 3-Phenylpropionsdurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan).
Ausbeute: 6,3 g (87,5%).Ol.

c) 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio}-buttersiure

Analog Beispiel 6b aus:
2g 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersidureethylester,
20 ml Methanol,
1,3 g Natriumhydroxid,
0,8 ml Wasser.
Reinigung durch Saulenchromatographie (kieselgel; Dichlormethan/Methanol 95/5).
Ausbeute: 1,1 g (60,1%). Ol
IR: 1708 cm~!(s), 1649 cm~! (), 1425 cm ! (s).

d) 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersdure-Natriumsalz
Analog Beispiel 40c aus:
3 g 4-[5-(3-phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure,
0,8 g Natriumhydroxid.
Ausbeute: 2,2 g (69%). Feststoff.
IR (in KBr): 1641 cm~!(s), 1560 cm ™~ (s), 1445 cm ™~ (s), 1405 cm ™~ (s).
Beispiel 43

6-(5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio)-hexansaure
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a) 6-(5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio)-hexansaureethylester

Analog Beispiel 6a aus:
44 g 6-(2-Thienylthio)-hexansaureethylester (Beispiel 39a),
9,77 g Zinntetrachlorid,
100 ml 1,2-Dichlorethan,
3,15 g Zimtsdurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan.
Ausbeute: 5 g(75,8%). OL.

b) 6-(5-Benzylidenacetyl)-2-thienylthio)-hexansiure

Analog Beispiel 6b aus:
4 g 6-(5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio)-hexansiureethylester,
40 ml Methanol,
2,6 g Natriumhydroxid,
1,6 ml Wasser.
Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 1,4 g (37,7%). Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 120°C.

Beispiel 44
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansdureamid

Analog Beispiel 24a aus:
9.4 g 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansiure (Beispiel 43b),
6,5 g N,N’-Carbonyldiimidazol,
1,38 g Ammoniak in 100 ml Tetrahydrofuran geldst,
100 ml absolutem Tetrahydrofuran.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsdureethylester 9/1).
Ausbeute: 8,26 g (88,2%). WeiBer Farbstoff mit einem Schmelzpunkt von 66° C.
IR (in KBr): 1644 cm ™1,

Beispiel 45
7-(5-Phenyl-2-thienyl)-heptansiure
a) 7-Oxo-7-(5-phenyl-2-thienyl)-heptansidureethylester

Analog Beispiel 1a aus:
8 g 2-Phenylthiophen (hergestellt nach Tamao et al, Tetrahedron 38 (1982), 3347 —3354),
10,32 g Heptandisédure-ethylester-chlorid (hergestellt nach Wilds et al., ]. Am. Chem. Soc. 70 (1948), 2427),
80 ml 1,2-Dichlorethan,
15,6 g Zinntetrachlorid.
Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann
24 Stunden auf 80°C erhitzt.
Die Reinigung erfolgte durch Siulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan).
Ausbeute: 9,5 g (57,5%). OL.

b) 7-(5-Phenyl-2-thienyl)-heptansiure

Analog Beispiel 3b aus:
9,5 g 7-Ox0-7-(5-phenyl-2-thienyl)-heptansidureethylester,
4,3 g Hydrazinhydrat,
6,4 g Kaliumhydroxid,
100 ml Triethylenglykol,
Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisierung aus Toluol.
Ausbeute: 4,95 g (59,7%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 135°C.
IR (in KBr): 1693 cm 1.

Patentanspriiche

1.[5-(w-Arylalkyl)-2-thienyl]alkansduren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formel |

R; 0
I
Rl—(CHﬁn—Rzﬂ(c Ho— R¢—(CH3);—Rs—(CH),—C—R,
S
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wobel
R eine

R, CH}-Gruppe

Ry

m

wobei m=0oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cq-Alkyl und/oder C; — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cq-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH = CH—CO-Gruppe;

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRyCO-, eine CONRs-, eine
—CH=CH—CO- oder eine —CH=CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Ry gleich Wasserstoff oder
eine C; — C4-Alkylgruppe;

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

RIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Ry

wobei Riq aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —Cq4-Alkylgruppe und Ry aus
der Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6;

Re eine

Ry

OR ;- oder eine N-Gruppe

Ris

wobei Ry» Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cq4-Alkylrest, R,3 Wasserstoff
oder eine Hydroxygruppe und R4 Wasserstoff oder ein C; — C4-Alkylrest sind; und

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6;

bedeuten.

2. Alkansdure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der
allgemeinen Formel I des Anspruchs 1 nicht gleichzeitig

R; eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluorme-
thyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, C; — Cs-Alkylgruppe oder eine C; — Cs-Alkoxy-Gruppe als Substituenten,
n+m einen Wert zwischen 1 und 6;

o+p+qeinen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung ist oder

0+p+qein Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CH,-Gruppe ist;

R; eine Einfachbindung;

R4 eine Einfachbindung;

Re eine OR;,-Gruppe mit Ry, Wasserstoff, Alkalimetall oder eine C; — Cs4-Alkylrest;

sind.

3. Alkansdure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in
der allgemeinen Formel I des Anspruchs 1

R; eine

R, CH )-Gruppe
RR m
wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit

wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme-
thyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; —Cg4-Alkyl- und/oder C, —Ca-Alkoxyl, und Rs eine C; —Cs4-Alkyl-
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gruppe sind;

R; eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH = CH—CO-Gruppe;

R4 eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine —NRyCO —, eine CONRy-, eine —CH =CH—CO- oder eine
—CH =CHOH-Gruppe oder Schwefel, bedeuten, wobei Ry Wasserstoff oder ein C, —Cs-Alkylrest ist, und
dal3

n, R3, 0, Rs, p, q und Re die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2 genannten Bedeutungen
besitzen.

4. Alkansiure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net,dal in der allgemeinen Formel I des Anspruchs 1

R; eine

R, CH )-Gruppe
Rs J.,

wobel m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe ist
mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C;—Ca-Alkyl und/oder C,—Ci-Alkoxyl, und Rg eine
Ci—Cs-Alkylgruppe sind; bedeutet,

und daB n, Ry, R3, o, Ry, Rs, p, q und Re die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2
angegebenen Bedeutungen besitzen.

5. Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB in der Formel I des Anspruchs 1

R4 Schwefel;

o einen Wert von 0;

p einen Wert zwischen 1 und 5 bedeuten

und daB Ry, n, Ry, R3, Rs, Re und q die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2 angegebenen
Bedeutungen haben.

6. Verfahren zur Herstellung eines Alkanséureesters nach einem der vorangehenden Anspriiche gemaB der
allgemeinen Formel 11

R,

Rn—(CHz)nﬂRa—(CHz)pH—COORn (n

S

wobei in der Formel 11
R; eine

R; CH)-Gruppe
l
Rs ).

wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chilor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

R4 eine Carbonylgruppe; und

Ri2 ein Cy —Cs-Alkylrest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel I11

R,

R,—<cnz>nﬂ (1

S

unter den tiblichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion mit einem Siurechlorid der allgemeinen
Formel IV umsetzt,

Cl—CO—(CH2)p+1—COOR;;  (IV)
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und daB man die entstandene Verbindung gemaB der Formel Il is¢ ‘ert, wobei in den Formeln 11l und IV R,
1, R3, p und Ry die vorstehend bei der Formel Il angegebenen Bedeutungen haben.

7. Verfahren zur Herstellung eines Alkansdureesters nach einem der vorangehenden Anspriiche gemilB der
allgemeinen Formel V,

R,

R —(CHy), -, —COM(C Hy), —CH;—Rs—(CH,),— COOR,; (V)
S

wobeiinder Formel V
R, eine

R, CH)-Gruppe
|
Rs .,

wobet m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxy, und R eine C; — C4-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 1 und 5;

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

R;s eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Rio

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Ry

wobei Ry aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einem C, —Cy4-Alkylrest und R;; aus
der Gruppe bestehend aus einem C, —C4-Alkylrest oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Rizein Cy —C4-Alkylrest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, da man 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel VI

R;

T (CHy);— CH;,—Rs—(CH,), —COOR,;, (VD)
S

einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Siurechloriden der allgemeinen
Formel VII

Ry —(CHz)n—1—COCI  (VII)

unterwirft und daB man das hierbei entstehende Reaktionsprodukt der Formel V isoliert, wobei in den
Formeln VI und VII R3, 0, Rs, p, Ri2, Ry und n die bei Formel V angegebenen Bedeutungen haben.

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, da man den Alkansiureester gemiB der
Formel Il oder der Formel V reduziert.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daBB man eine Reduktion mit Hydrazin in Gegen-
wart von Alkalihydroxyd nach Wolff-Kishner oder Huang-Minlon durchfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansiureester gemaB der Formel
IT oder gemiB der Formel V mit Natriumborhydrid reduziert. ‘
11. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansidureester
durch Umsetzung mit einem geeigneten Alkalihydroxyd, insbesondere Natriumhydroxyd, verseift, daB man
den Alkansdureester umestert oder dal man den Alkanséureester hydrolisiert.

12. Verfahren zur Herstellung der Alkansduren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen
Formel IX,
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R

R,—(CHz)nﬂCHzCH—CO—-CH;—(CHz)p—COOH ax)
S

wobei in der Formel IX
R; eine

R, CH)-Gruppe

Rs Jn
wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel X

R,

Ri—ctn— T 0

S

zu Verbindungen der allgemeinen Formel XI formyliert,

R,

R]‘*(CH))nﬂCHO (XI)

S

und daB man die Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit Ketocarbonsiuren der aligemeinen Formel
XI1

H3C—CO—CH,—(CH,),—COOH  (XII)

in Gegenwart von Piperidin umsetzt, wobei in den Formeln X bis XII Ry, R3, n und p die vorstehend bei der
Formel IX angegebenen Bedeutungen haben.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gemiB Formel IX
reduziert.

14. Verfahren zur Herstellung eines Alkansiuresalzes nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemiB der
allgemeinen Formel XIII,

R,

R,—(CHz)nﬂCH:CH—CH——CHZ——(CHz)D—COORn (XIm)
S |

OH

wobei in der Formel XIII
R, eine

R, CH)-Gruppe

R3 m
wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4

Substituenten, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; — C4-Alkyl und/oder C; — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
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n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

p einen Wert von 2 oder 3; und

R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe; und

Ry ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man eine ungesittigte Hydroxyverbindung gemiB der allgemeinen Formel
X1v

R, OH
|
Rl—(CHz)nﬂCH:CH~CH—CH2—(CHz)p—COOH (XIV)
S

durch Abspaltung von Wasser zu entsprechenden Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV
cyclisiert,

o
R;

/ AN
C=0
R,—(CHz)nﬂCH:CH-—CH | (XV)
S \\ (CHy),
/

CH,

und daB man die Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV durch Zusatz eines entsprechenden
Alkalihydroxydes zu den Alkansduresalzen gemiB der Formel XIII hydrolisiert, wobei in den Formeln XIV
und XV Ry, n, Rs und p die vorstehend bei der Formel XIII angegebenen Bedeutungen haben.

15. Verfahren zur Herstellung eines Alkansdureesters nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemiB der
allgemeinen Formel X VI,

R,

Rl—(CH2)nﬂ(CHz)g,——CHOH‘CHZ—CO—CHZ—COORQ (XVI
S

wobei in der Formel X VI
R; eine

R, CH)-Gruppe
Ry ).

wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Ca-Alkyl und/oder C; — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und

Ri; eine C2Hs-Rest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet,

daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel X VII

R,

R, —(C Hz)nm (XVII)
S

mit n-Butyllithium umsetzt,
daB man die bei dieser Umsetzung entstandene Verbindung hiernach mit Halogenalkandioxanen der
nachfolgenden Formel XVIII
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o)
X —(CH,,—< > (X VIID

O—

reagieren laf3t, wobei in der Formel X VIII X fiir ein Halogen, insbesondere Brom, steht,
daB man das dabei entstandene Produkt der allgemeinen Formel XIX

R;

0
Rl—(CHZ)nﬂ(CH2)o_< > (XIX)
S o

’

durch Einwirkung einer Siure in die entsprechende Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel XX
tiberfiihrt

R,

R,—(C H2)nﬂ_(c Hy)o—CHO (XX)

S

und daB man die Aldehydverbindungen der Formel XX mit Acetylessigsdureethylester unter Ausbildung
der Verbindung gemiB Formel X VI reagieren l4Bt, wobei in den Formeln XVII bis XX Ry, n, R;, o und R
die vorstehend bei der Formel XVI angegebenen Bedeutungen haben.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansiureestern gemiB der
Formel XVI mit Natriumborhydrid zu den Dihydroxyverbindungen gemi Formel XXI reduziert

R, OH OH

| |
Rl—(CHz)nﬂ(CHQ)O—CH—CHz—CH—CHr—COOC;HS (XX0)
S

wobei in der Formel XXI Ry, n, R; und o die vorstehend bei Formel XVI angegebenen Bedeutungen haben.
17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansaureester gemaB der
Formel X VI oder der Formel XXI hydrolisiert, verseift oder umestert.

18. Verfahren zur Herstellung einer Alkansiure nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen
Formel XXII

R,

Rl—(CHz)n—wCHZ—N—CO—CH2~(CH2)D——COOH (XX
S l

R,

wobei in Formel XXII
R; eine

R, CH)-Gruppe
|

T R3 m
wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C, — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
Ry Wasserstoff oder ein C; — C4-Alkylrest; und
p 1 oder 2 bedeuten,

dadurch gekennzeichnet,
daB man 2-Thenylamine der allgemeinen Formel XXIII
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R,
W—CHQ—NHRg (XX
S

mit Trifluoressigsdureanhydrid acyliert,
daB man die dabei entstandene Verbindung gemiB der allgemeinen Forme! XXIV

R;

WCHz—N—COACFJ (XXI1V)

s J
R,

mit einem Arylalkylsdurechlorid der allgemeinen Formel XXV
Ri—(CHz)n-1—COCl (XXV)

unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion umsetzt,
daB man anschlieBend aus der so erhaltenen Verbindung gemiB der allgemeinen Formel XXVI

R,

R,—(CHy), 1—CO—W-CH;~N—CO—CF, (XXVI])

S |
Ry

die Trifluoressigsduregruppe unter den Bedingungen einer Wolff-Ksihner-Reduktion abspaltet, um so zu
Thiophenaminen der allgemeinen Formel XXVII

R;

Rl_(CHz)nMCHz—NHRg (XX VI

S

zu gelangen,

und daB man an die Thiophenamine der allgemeinen Formel XXVII Glutarsiureanhydrid oder Bernstein-
sdureanhydrid unter gleichzeitiger Ringspaltung und Herstellung der Alkansiure gemiB Formel XXII
addiert, wobei in den Formeln XXIII bis XXVII Ry, n, R3, Re und p die vorstehend bei der Formel XXII
angegebenen Bedeutungen haben.

19. Verfahren zur Herstellung des Alkansiureesters nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemiB der allgemei-
nen Formel XXVIII

R,

RI_(CHZ)n4Rzﬂ(CHZ)o_CO“T‘CHz_(Cﬂz)p_COORH (XXvI
S
R,

wobel in der Formel XXVIII
R, eine

R, CH)-Gruppe
R3 m

wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —C4-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH oder eine — CH = CH —CO-Gruppe;
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R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

Rg Wasserstoff oder eine C; — Cs-Alkylrest;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Riz ein C; —Cy-Alkylrest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man w-Arylalkylthienylalkansiuren der allgemeinen Formel XXX

R,

R,—(CHyn— Rzﬂ(c H;),—COOH (XXIX)

S

mit einer Aminocarbonsiureverbindung der allgemeinen Formel XXX

HN—CH,—(CH,),—COOR,, (XXX)

R,

in Gegenwart von N,N’-Carbonyldiimidazol zu der Verbindung gemiB der Formel XXVIII umsetzt, wobei
in den Formeln XXIX und XXX Ry, n, Ry, Ry, 0, Ry, p und R;; die vorstehend bei der Formel XXVIII
angegebenen Bedeutungen besitzen.

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB man den Ester der Formel XXVIII durch
Zugabe von Alkalihydroxyden verseift, umestert oder durch Zugabe von Siure hydrolysiert.

21. Verfahren zur Herstellung von Alkansauren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemiB der allgemeinen
Formel XXXI

R;

R,—(C H,)nﬂCHZ—CHZ—CO——(C H),— COOH (XXX
S

wobel in der Formel XXXI
R, eine

R, CH)-Gruppe
l
Rs J

wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine Cy —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten,

dadurch gekennzeichnet,

daB man 5-[w-Arylalkyl)-2-thienylalkohole der allgemeinen Formel XXXII

R,

R,—(CHz)nm—-CHon (XX XII)
S

mit Sulfonylchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII

R;

R I crer oxxxim
S

umsetzt,
daB man die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII mit Cyclohexan-1,3-dion zu den Verbindungen
der allgemeinen Formel XXXIV
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R, 0
N
Rl—(CHz)nﬂCI—b (XXXIV)
S

OH

zur Reaktion bringt

und daB8 man durch Einwirkung von Bariumhydroxyd auf die Verbindungen gemiB der Formel XXXIV den
Ring unter Ausbildung der Alkansiure gemiB der Formel XXXI spaltet, wobei in den Formeln XXXII bis
XXXIV Ry, n und R die vorstehend bei der Formel XXXI angegebenen Bedeutungen haben.

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansiuren gemiB der For-
mel XXXI reduziert, verestert oder durch Zusatz von Alkalihydroxiden die entsprechenden Salze herstellt.
23. Verfahren zur Herstellung von Alkansiuren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der
Anspriiche 1 bis 5 gemiB der allgemeinen Formel XXXV

R;

R,—(C HQ)nﬂ(C Hy),—CH,— O —CH,— COOR,, (XXXV)

S

wobei in der Formel XXXV
R, eine

R, CH)-Gruppe
Rx m

wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —C4-Alkyl und/oder C; — Cq4-Alkoxyl, und Rg eine C; —C4-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und

Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest, bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XXXVI

R;

R,—(C H;)nﬂ(c Hy),—CH,0H (XXXVI)

S

mit Bromessigsdure-Kaliumsalz in butanolischer Lésung zu den entsprechenden Etherverbindungen um-
setzt, die ihrerseits nach bekannten Verfahren in die Salze oder Ester der vorstehenden Formel XXXV
iberfiihrt werden.

24. Verfahren zur Herstellung von Alkansiuren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der
Anspriiche 1 bis 5 gemiB der allgemeinen Formel XXXVII

R,

R,—(C H,)nﬂ(c Hy),—CH,;— O —(CH,),— COOR,, (XXXVII)
S

wobei in der Formel XXXVII
R, eine

R, CH)-Gruppe
|
RB m

wobei m=0oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
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eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —C4-Alkyl und/oder C; —C4-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

p ein Wert zwischen 2 und 5; und

Ri; ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, Wasserstoff oder eine C, —Cs-Alkylgruppe

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XXX VIII

R,

R,—(C Hz)n‘m—(c H,),—CH,0H (XXXVI

S

unter den Bedingungen einer Williamson-Synthese zu den Halogenalkyloxyverbindungen der For-
mel XXXIX umsetzt

R,

R,—(C H;)nm(c Hy),—CH,— O —(CHy),— X (XXXIX)

S

wobeiin der Formel XXXIX X fiir ein Halogen steht,
diese Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX in die isolierbaren Nitrile der allgemeinen For-
mel XL

R;

R,—(C Hz)nﬂ(CHz)o—CHz—O—(CHz)p~CN (XL)

S

umwandelt und die Nitrile unter Saureeinwirkung zu den Estern verwandelt, die wahlweise isoliert, zur
freien Saure hydrolisiert oder umgeestert werden konnen, wobei in den Formeln XXXVIII bis XL Ry, n, R,
o und p die zuvor bei der Formel XXXVII angegebenen Bedeutungen haben.

25. Verfahren zur Herstellung einer Alkansdure nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemiB der allgemeinen
Formel XLI

R3 T]O
R,—(C H;)nm—(c Ho— Re—(CHy);—C—COOH (XLI)
S |
RH

wobei in der Formel XLI
R; eine

R, CH)-Gruppe
|
Rs ).,

wobei m=0 oder 1, R eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —Cq-Alkoxyl, und Rg eine C, —Cs-Alkylgruppe sind;

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRyCO-, eine CONRy- eine —CH =CH —
CO- oder eine —CH =CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C; —Cs-Al-
kylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und

Rio eine C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff;

Ri1 C; —Cy4-Alkylgruppe oder Wasserstoff,

n eine ganze Zah! zwischen 0 und 5; und
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q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6;
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Alkohole der allgemeinen Formel XLII

R;

Ru—(CHz)n-m-(C H3)y—R,—(CHy,—OH (XLL)
S

mit Allylbromid in Gegenwart N,N’-Carbonyldiimidazol zu den Verbindungen der allgemeinen For-
mel XLIII

R;

R,—(C Hmﬂ(c Hy)o— Re—(CH,),—Br (XLII)

S

und daB8 man die Bromverbindung gemiB der Formel durch Umsetzung mit Alkansiuren der allgemeinen
Formel XLIV

R O

L

H—C—C—OH (XLIV)

Rll

in Gegenwart von n-Butyllithium und Diisopropylamin unter Ausbildung der Alkanséure gemibB der For-
mel XLI alkyliert, wobei in den Formeln XLII bis XLIV Ry, R3, R4, Rig, Ryy, 0, g, und n die vorstehend bei der
Formel XLI angegebenen Bedeutungen haben.

26. Verfahren zur Herstellung der Alkansduren, ihrer Salze und/oder ihrer Derivate nach einem der
Anspriiche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen Formel XLV

R, TH
R,—(C Hz)nﬂ(c Hl)o—(CHZ)q-(':_(C Hy), —COOR,;; (XLV)
S
Rio

wobei in der Formel XLV
R, eine

R, CH)-Gruppe
|
Ry J.

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs4-Alkyl und/oder C, —C4-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs4-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

Rio Wasserstoff oder eine C; — C4-Alkylgruppe;

Ri1 Wasserstoff oder eine C; —Cs-Alkylgruppe;

Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Bromverbindungen der allgemeinen Formel XLVI
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R,

R.—(cnz)nﬂ<CH2)o_.—Br (XLVD)

S

unter den Bedingungen einer Grignard-Reaktion mit einer Verbindung gemiB Formel XLVIa acyliert
Ry

Cl—CO—(CHyp),—C—(CHy,— COOR; (XLVIa)
Rll

und dafl man die dabei entstehenden Verbindungen gemiB der allgemeinen Formel XL VI isoliert

RJ Tll
R,—(C Hz)n‘m—(c Hy), 1 —CO—(C Hz)q—(f—(C Hy, —COOR,, (XLVI)
S
Ry

und anschlieBend unter Ausbildung der Verbindung gemi8 der allgemeinen Formel XLV eine Reduktion
nach Wolff-Kishner oder Huang-Minlon durchfiihrt, wobei in den Formeln XLVI, XLVIa und XLVII Ry, n,

R3, 0, Rig, Ri1, q, p sowie Ry, die vorstehend bei der Formel XLV angegebenen Bedeutungen haben.

27. Verfahren zur Herstellung von Alkansdurederivaten nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemaB der

allgemeinen Formel XLVIII

R,

R,—(C H?)nﬂ(c Hyo—Rs—(CHy)—Rs—(CH,y),—COR, (XLVIN)
S

wobei in der Formel XLVIII
R, eine

R, CH)-Gruppe
|
Rs

wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,

Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; — Cq4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine NRgyCO-, eine CONRgy-, eine —CH =CH—CO- oder
eine —CH =CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C; — C4-Alkylgruppe;

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Ry

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Ry

wobei Ry aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy- oder einer C; —Cs-Alkylgruppe und Ry,

aus der Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und
Re eine
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Ry

N-Gruppe

Ry,

bedeuten, wobei Ri3 Wasserstoff oder eine Hydroygruppe und R4 Wasserstoff oder ein C; —C4-Alkylrest
sind;

g eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p +qeine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man Alkansiuren der allgemeinen Formel XLIX

R;

R;—(CHy), ﬂ(C Hy),—R4—(CH;);— Rs—(CH;), —COOH (XLIX)
S

in Gegenwart von N,N’-Carbonyldiimidazol mit einem Amin der allgemeinen Formel L

Ry

H—N—R, (L)

umsetzt und die hierbei entstehende Verbindung gemiB der Formel XLVIII isoliert, wobeli in den For-
meln XLIX und L Ry, R3, R4, Rs, Ry3, R4, n, 0, q und p die vorstehend bei der Formel XLVIII angegebenen
Bedeutungen haben.

28. Verfahren zur Herstellung von Alkansiuren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der
Anspriiche 1 bis 5 gemiaB der allgemeinen Formel LI

R;

Ri—(CHy)— RzﬂS—(C Hy)y—Rs—(CH;), —COOR,;, (LD

S

wobeiin der Formel LI
R; eine

R, CH)-Gruppe
|
Ry ).

wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, Ci —Cs-Alkyl und/oder C, —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;

R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO— CH = CH- oder eine —CH = CH—-CO-Gruppe;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

R;s eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

RlO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Rll

wobei Ry aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —Cs-Alkylgruppe und Ry; aus
der Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind:

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; — Cy-Alkylrest;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p+qeine ganze Zahl zwischen 1 und 6
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bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LII

R,

Ry —r )

S

in etherischer Losung mit n-Butyllithium, hiernach mit elementarem Schwefel und anschlieBend mit einer
w-Halogenalkanséure oder einem w-Halogenalkansiureester der allgemeinen Formel LII

X—(CHz)q—Rs—(CH,),—COOR;;  (LIII)

wobei in der Formel LIII

X fiir ein Halogen, insbesondere Brom;

R fiir einen Cy — Cy-Alkylrest;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 stehen

umsetzt und daB man den hierbei entstandenen Arylalkylthienylthioalkansiureester isoliert, unter Ausbil-
dung der freien Sdure hydrolisiert, umestert oder durch Zusatz von Alkalihydroxyd das entsprechende Salz
herstellt, wobei in den Formeln LII und LHI Ry, n, Ry, R3, Rs, p, n, q und Ry, die vorstehend bei der Formel LI
bzw. der Formel LIIT angegebenen Bedeutungen haben. -

29. Verfahren zur Herstellung von Alkansiurederivaten nach einem der Anspriiche 1 bis 5 gemal der
allgemeinen Formel LIV

R,

R;—(CH,), ﬂS—(C H;)q—Rs—(CH;), — COOR,;, (LIV)

S

wobei in der Formel LIV
R, eine

R, CH) -Gruppe
I
Ry .,

wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;

R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

Rs eine Einfachbindung, eine

RIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

RII

wobei R aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —Cs-Alkylgruppe und Ry; aus
der Gruppe bestehend aus einer C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Riz ein C; —Cs-Alkylrest;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6

bedeuten, dadurch gekennzeichnet,

daB man Thiophenylverbindungen der allgemeinen Formel LV

R,

m—s—(c}{z)q—R5—(CH2),,—COOR,2 (LV)

S
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unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Arylalkyl-
saurechloriden der allgemeinen Formel LVa

R] —(CHZ)n - ICOCI (LVa)

umsetzt,
dal man die hierbei erhaltene Verbindung gemiB der allgemeinen Formel LVI

R,

R,—(C H2)n—1_CO‘[+]_S_(C Hj)e—Rs—(CH,), —COOR,; (LV])
S

isoliert oder diese Verbindung gemiB der Foprmel LVI einer Wolff-Kishmer-Reduktion oder einer Reduk-
tion mit Natriumborhydrid unterwirft, wobei in den Formeln LVa und LIV bis LVI Ri, R3, Rs, Riz sowie n, q
und p die zuvor in Anspruch 28 bei der Formel LI angegebenen Bedeutungen haben.

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gemiB der allgemeinen
Formel LI oder die Verbindung gemiB der allgemeinen Formel LVI hydrolisiert, umestert oder hieraus
durch Umsetzung mit einem Akalihydroxyd das entsprechende Salz herstellt.

31. Verfahren zur Herstellung von Alkansiuren, ihren Derivaten und/oder ihren Salzen gemil der allge-
meinen Formel LVII

0] R;
I
Ry—(CHy), —C—CH=CH L] S—(CHypq— Rs—(CH,,—COOR,, (LVI)
S

wobei in der Formel LVII
R; eine

R7‘[C H) -Gruppe
l
Ry m

wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; — Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

R; eine Einfachbindung, eine

RlO

l

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

RI]

wobei Ry aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C; —C4-Alkylgruppe und Ry; aus
der Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C, —C4-Alkylrest,

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LVIII

R,

m's——(c Hj)q— Rs—(CH,),— COOR,;, (LVIN)
S

unter den iiblichen Bedingungen einer Vilsmeier-Formylierung zu Aldehyden der allgemeinen Formel LIX
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R,

ﬂS—(C H;)q— Rs—(CH,),—COOR,;, (LIX)
S

OHC

zuerst formyliert und anschiieBend diese Aldehyde unter den iiblichen Bedingungen einer Wittig-Reaktion
mit ensprechenden Phosphorverbindungen der allgemeinen Formel LI1Xa

o OC,H;

I

I
R,—(CH)s—C —CH,—P=0 (LIXa)
OC,H;

unter Ausbildung der Verbindung gemiB der allgemeinen Formel LVII umsetzt, wobei in den For-
meln LVIII, LIX, LIXa, Ry, n, R3, Rs, p, q und Ry, die vorstehend bei der Formel LVII aufgefiihrten
Bedeutungen haben.

32. Pharmazeutisches Priparat, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoff mindestens
eine Verbindung der allgemeinen Formel I

R; 0O
|
Rl—(CHﬂn“Rzﬂ(c Ha)o— Ri—(CHy);—Rs—(CH),—C—R, ()
S

neben iiblichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Trigerstoffen enthilt, wobei in der Formel I
R; eine

R, CH)}-Gruppe
I
Rs Jn.

wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4
Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano,
Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder C; —Cs4-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH = CH—CO-Gruppe;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NRyCO-, eine CONRy-, eine
—CH=CH—CO- oder eine —CH=CH-—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Ry gleich Wasserstoff oder
eine C; — C4-Alkylgruppe;

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

RIO

|

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Rll

wobei R¢ aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, —C4-Alkylgruppe und Ry aus
der Gruppe bestehend aus einer C; —C4-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihit sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

Re eine

RIJ

OR,,- oder eine N-Gruppe

Ry
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bedeuten, wobei Ry, Wasserstoff, eine Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest, Ry3
Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe und R;4 Wasserstoff oder ein C; —Cy4-Alkylrest sind;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6

bedeuten.

33. Pharmazeutisches Priparat nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel |
nicht gleichzeitig

R; eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluorme-
thyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, C; — Cs-Alkylgruppe oder eine C; —Cs-Alkoxyl-Gruppe als Substituenten,
n+meinen Wert zwischen 1 und 6;

0+ p+qeinen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung ist,

oder

o+p+qeinen Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CH,-Gruppe ist;

R; eine Einfachbindung;

R4 eine Einfachbindung;

Re eine OR2-Gruppe mit Ry, Wasserstoff, Alkalimetall oder ein C; —C4-Alkylrest

sind.

34. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daB es die mindestens
eine Verbindung der allgemeinen Formel I in einer Konzentration zwischen 1 mg und 500 mg, vorzugsweise
in einer Konzentration zwischen 10 mg und 150 mg, pro Dosis aufweist.

35. Verwendung des pharmazeutischen Priparates nach einem der Anspriiche 32 bis 34 als Hemmer des
LTB4-Biosynthese durch Inhibition der LTA4-Hydrolase bei allen Erkrankungen, an denen das Leukotrien
B4 beteiligt ist.

36. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem der Anspriiche 32 bis 34 zur Behandlung von
entziindlichen Hauterkrankungen oder Hautreizungen, insbesondere von Ekzemen, Psoriasis und/oder
Aknen.

37. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspriiche 32 bis 34 zur Behandlung von
Arthritis.

38. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspriiche 32 bis 34 zur Behandlung von
Asthma oder Rhinitis.

39. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspriiche 32 bis 34 zur Behandlung von
entziindlichen Darmerkrankungen.
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