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(57) Abstract

3B-hydroxymethyl - 4a-hydroxy-8B-alkoxy-2,9 - dioxatricyclo [4,3, 1,0 3,7] decanes having the following general formu-
la:

wherein R represents an alkoxy residue and in which the double bond in the 10, 11 position may also be hydrogenated, may be
prepared according to various highly stereochemically selective alternative processes, starting from the didrovalvate compound.
These new derivatives of 2,9-dioxatricyclodecane are characterized by useful pharmacological activities, in particular a sleep in-

ducing activity.

(57) Zusammenfassung

3p-Hydroxymethyl-4o-hydroxy-8p-alkoxy-2,9-dioxatricyclo [4, 3, 1, 0 3,7] decane der allgemeinen
Formel I .

in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die 10, 11-Doppelbindung auch hydriert sein kann, konnen in stereochemisch hochse-
| lektiven Verfahren in mehreren Varianten ausgehend von Didrovaltratum hergestelit werden. Die neuen 2,9-Dioxatricyclode-
| cane zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Wirkungen, insbesondere einschlaffordernden Wirkungen aus.
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2,9-Dioxatr1cyc]o[4,3,1,03’7]decane

Die Erfindung betrifft 3R-Hydroxymethyl-4a~hydroxy-8B-alkoxy-
2,9-dioxatricyclol4,3,1, 03’ Tdecane der allgemeinen Formel I

in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die 10,11-Doppelbindung
auch hydriert sein kann. Der Rest R hat dabei vorzugsweise

die Bedeutung niederes Alkoxy.

Die Erfindung betrifft insbesondere 3B—Hydroxymethy1 -4o-
hydroxy-8B-alkoxy-2,9-dioxatricyclo[4,3,1, 0°*7decane der allge-
meinen Formel I, in der R einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen bedeutet und die 10,11-Doppe1bindung auch zur
R-stindigen Methylgruppe hydriert sein kann.

Beispiele fiir erfindungsgemdBe 2,9-Dioxatricyc10[4,3,1,03’7]
decane sind vorzugsweise
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3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-8B-methoxy=-10-methyien-2,9-
dioxatricyc?o[4,3,l,03’7]decan,

3R-Hydroxymethyl-4a-hycroxy-88-methoxy-108-methyl-2,9-
dioxatricyclo[4,3,l,03’7]decan,

3B-Hydroxymethyl-4a-hycroxy-88-dthoxy-10-methylen-2,9-
dioxatricyclo[4,3,l,03’7]decan,

3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-83-athoxy-108-methyl-2,9-
dioxatricyc1o[4,3,l,03’7]decan und

3R-Hydroxymethyl=4a-hydroxy-88-butoxy-108-methyl-2,9-
dioxatricyclo[4,3,l,03’7]decan.

In einer Reihe dlterer Anmeldungen sind bereits 2,9-Dioxa-
tricyc1o[4,3,1,03’7]decane beschrieben, die sich durch vorteil-
hafte pharmakologische Eigenschaften, insbesondere durch neuartige
Wirkungen auf das zentrale Nervensystem auszeichnen, darunter
auch solche mit schlaffordernden Eigenschaften (DE-0S 26 07 106).
Ursichlich fiir die Wirkungen auf den Schlaf, die sich in einer
Vermehrung des Tiefschlafs und auch des Paradoxalschlafs zeigen,
scheint dabei im Vergleich mit den anderen bekannten 2,9-Dioxatri-
cycTo[4,3,1,03’7]decanen, die in 3-Stellung des 2,9-Dicxatri-
cyc]o[4,3,1,03’7}decan-6erﬁsts eine Methyl- oder Halogenmethyl-
oder Azidomethyl-Gruppe haben, die 3-Aminomethyl-Gruppe zu
sein.

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, neue 2,9-
Dioxatricyc1o[4,3,1,03’7}decane mit verbesserten pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit vorteilhaftem Wirkungsprofil,
vorzugsweise mit einschlaffordernden Wirkungen zu schaffen.
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Uberraschenderweise wurde bei der Losung der Aufgabe
gefunden, daB durch Ersatz der bekznnten 3-Methyl- bzw. 3-falo-
genmethyl=- bzw. 3-Azidomethyl~ bzw. 3-Am1nome;hy1-6ruppe durch
eine 3-Hydroxymethyl-Gruppe 2,9~ Dioxatricyclol4,3,1, 0% ]decane
erhalten werden, die die gewlinschten Eigenschaften zeigen,

Gegenstand der Erfindung sind demnach die eingangs und
in den Anspriichen genannten neuen 2,9-Dioxatricyclo[4,3,1,07? ]

decane.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen hemmen die motorische
Aktivitst und zeigen am EEG der Ratte deutlich eine einschlaf-
fordernde Wirkung. In den ersten 3 Stunden nach Applikation
zeigen diese Verbindungen eine stdrkere wachvermindernde Wirkung
als in den nachfolgeriden 5 Stunden, so daB die Gefahr eines

"hang over" beim Menschen gering ist.

So 138t z.B. das erfindungsgemdbe BB-Hydroxymethyl-4a-hydroxv-

8B-methoxy-108-methyl-2,9-dioxatricyclo[4,3,1, 0°*7Jdecan bei
Miusen im Lichtschrankenkdfig bereits bei 0,8 mg/kg eine Motilitéts-
hemmung erkennen. Bei der Ratte betrdgt die Dosis fiir die
Einschlafforderung laut 3-Stunden-EEG ca. 2,5 mg/kg. Die Toxizitat
ist mit einer nach i.p.-Applikation an der Maus ermitielten
LDg, von groBer als 1600 mg/kg extrem ginstig.

Die innovative Struktur der erfindungsgeméBen Verbindungen,
ihre starke Wirkung als "Schlaf-Inducer®” sowie die gute Ver-
traglichkeit entsprechen einem grofen Bedarf an neuartigen

Schlafmitteln.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen konnte
in stereochemisch hochselektiven Verfahren in mehreren Varianten
verwirklicht werden. Die Verfazhren werden anhand des nachfolgenden

Formelschemas naher erldutert.
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Dem Formelschema liegt die 8B-Methoxy-108-Methyl-Verbindung
zugrunde. Es versteht sich dabei, daB die beschriebenen Verfahren
nicht auf diese Verbindung beschrdnkt sind, sondern entsprechend
auch fir die anderen erfindungsgeméRen Verbindungen gelten,
wie das durch die Erlduterungen und die beigefiigten Beispiele

offenbart wird.

Ausgangsprodukt ist in allen F&llen Didrovaltratum (1-Iso-
va]eroxy-4-1sova]eroxymethy]-7-acetoxy-8-spirooxirano-l,9-dihydro-
cyclopenta(c)pyran) bzw. ein Gesamtextrakt aus Valerianaceen
mit etwa 70 % Gehalt an Didrovaltratum. Gemd#B Variante 1 wird
Didrovaltratum (1.0) mittels Eisessig/Acetanhydrid in das
entsprechende Acetohydrin (1.1) uberfiihrt, welches anschlieBend
mittels Methanol/v=Toluolsulfonsdure zum 38-Acetoxymethy1-48-
acetoxy-83-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricycio[4,3,1, 0% ]decan
(1.2) umgesetzt wird.

Diese beiden Verfahrensstufen sind an sich in der
DE-0S 19 61 433 beschrieben. Verwendet man statt des erwdhnten
Methanol andere Alkohole, dann werden je nach verwendetem
Alkohol die entsprechenden 8-Alkoxy-Verbindungen erhalten,
wie das aus der DE-0S 19 61 433 an sich bekannt ist.

Nach Verseifung der beiden Acetoxygruppen, beispielsweise
mittels wissriger oder wassrig-alkoholischer Alkalihydroxidlosung
oder Kaljumcarbonat/Methanol bzw. falls als Endprodukt - wie
im Formelschema dargestellt - die 10B-Methyl-Verbindung ge-
wiinscht wird, nach Hydrierung der 10,11-Doppelbindung, beispiels~
weise mittels Wasserstoff an Raney-Nickel in Gegenwart einer
starken anorganischen Bese, wobei gleichzeitig die beiden
Acetoxygruppen verseift werden, wird die Dihydroxy=-Verbindung

(1.3) erhalten.

AnschlieRend wird die 48-Hydroxygruppe selektiv, beispiels-
weise mittels Chromtrioxid, bevorzugt mittels Pyridinchlorochromat
in das entsprechende Keton (1.4) oxidiert. SchlieBlich wird
die 4-on-Verbindung mittels komplexer Metallhydride, z.B.
mittels Lithiumaluminiumhydrid, bevorzugt mittels Natriumborhydrid

selektiv zum gewlinschten de-Hydroxy-Endprodukt (1.5) reduziert.
. BSUREAY
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GemdR Variante 2 wird Didrovaltratum (1.0) mittels Methanol/
Jodwasserstoffsdure, wie aus der DE-0S 21 29 507 an sich bekannt,
direkt zum 3B-Jodomethyl-4B-acetoxy-8B8-Methoxy=-2,9-dioxatricyclo
{4,3,1,03’7]de:an (2.1) umgesetzt, wobei - wie in der
DE-0S 21 29 5C7 bereits beschrieben - je nach verwendetem
Alkohol und je nach verwendeter Halogenwasserstoffsdure entsprechende
88-Alkoxy- bzw. 3B-Halogenmethyl-Verbindungen erhalten werden
kgnnen.

Je nachdem, ob als Endprodukt die 10B-Methyl- oder die
10-Methylen-Verbindung gewiinscht wird, wird die 10,11-Doppelbindung
mittels Wasserstoff an Platinoxid, wie aus der DE-0S 27 19 916
an sich bekannt, zur B-stadndigen Methylgruppe hydriert und
entweder die erhaltene 108-Methyl-Verbindung (2.2) oder gleich
die 10-Methylen-Verbindung (2.1) beispielsweise mittels wdssriger
oder wassrig-alkoholischer Alkalihydroxidldsung oder Kalium-
carbonat/Methanol zur 3B-Jodomethyl-4B-hydroxy-Verbindung (2.3)
verseift. Diese wird dann, beispielsweise mittels Jones-Reagenz,
bevorzugt mittels Pyridinchlorochromat, zum Decan-4-on-(2.4)
oxidiert. AnschlieBend wird die 3B-Jodomethyl-Gruppe der Ver-
bindung 2.4, beispielsweise mittels Natrium- oder Kaliumacetat,
bevorzugt in Gegenwart von quartdren Alkylammeniumacetaten
wie z.B. Tetraithyl- oder Tetrabutyl-Ammoniumacetat in die
3R-Acetoxy-Gruppe der Verbindung 2.5 umgewandelt. SchlieRlich
wird die 4-on-Funktion in der erhaltenen 3B-Acetoxymethyl-
Verbindung (2.5) mittels komplexer Metallhydride, wie beispiels-
weise Lithiumaluminiumhydrid, zur 4a-Hydroxyfunktion reduziert,
wobei im Fall der Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid
gleichzeitig die 3B-Acetoxymethyl-Gruppe zur 38-Hydroxymethyl-
Gruppe reduziert und so das gewlinschte Dihydroxy-Endprodukt
(2.6 = 1.5) erhalten wird. Bei Reduktion der 4-on-Gruppe mit
anderen komplexen Metallhydriden, z.B. Natriumborhydrid, wird
anschlieBend an die Reduktion die 3B-Acetoxymethylgruppe zur
38-Hydroxymethylgruppe verseift.

JUREAT
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GemiR Variante 3 wird die 4R-Hydroxy-Funktion der Verbindung
2.3 zunichst durch Umsetzung mit 3,4-Dihydro-2H-pyran zur
4-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-Verbindung 3.1 geschiitzt. Nach
Austausch der Halogenfunktion durch die Acetoxyfunktion in
der bereits beschriebener Weise, wird die Schutzgruppe wieder
entfernt, z.B., mittels wassriger Salzsdure. Die nun wieder
freie 4B-Hydroxy-Funktion in der erhaltenen Verbindung 3.2
kann, wie oben bereits beschrieben, zur 4-on-Funktion oxidiert
werden, wobei man die Verbindung 2.5 erhdlt, die in der be-
cchriebenen Weise zum Endprodukt 2.6 = 1.5 reduziert und verseift

wird.

GemaR Variante 4 wird die 3-Jodomethyl-4-on-Verbindung
2.4 selektiv mittels komplexer Metallhydride, bevorzugt mittels
Natriumborhydrid, zur 4o-Hydroxy-Verbindung 4.1 reduziert,
AnschlieRend wird diese zur 4a-Acetoxy-Verbindung 4.2 acetyliert
und in dieser die Halogenfunktion der 3B-Jodomethylgruppe
in der bereits mehrfach beschriebenen Weise gegen die Acetoxy=-
Funktion ausgetauscht, so daP man das Diacetat 4.3 erhdlt.
Durch Verseifung der beiden Acetoxy~Gruppen erhélt man dann

das gewiinschte Diol 1.5.
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Die nacifolgenden Beispiele dienen der ndheren Erlduterung
der Erfindung. Der Einfachheit halber ist in der Beschreibung
der Beispiele der Begriff "Dioxatricyc]o[4,3,1,03’7]decan“
mit “DTD" abgekiirzt. Die Angabe "Fp <0°C" bedeutet, daB es
sich um eine bei Zimmertemperatur glige Verbindung handeit.

Beispiel 1

1.1 Didrovaltratum-acetoxy-hydrin
a) aus Valerianaceen-Extrakt

424 g eines Extrakts aus Valerianaceen mit etwa 70 %
Didrovaltratum-Gehalt wurden in 310 ml Eisessig und 31 ml
Acetanhydrid bei 80°C geldst. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur
wurden 660 ml1 Triithylamin zugesetzt. Der Ansatz wurde dann
2 1/2 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde mit Wasser verdinnt und mit Ather extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden liber NaZSO4 getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 336 g £ 70 % d.Th., bezogen auf 100 %iges Didrovaltratum

Coatae010 Fp.:<0°C
MG:484 55 [a120: -38° (MeOH)

b) aus Didrovaltratum

10 g Didrovaltratum wurden in 11 ml Eiséssig und 1,1 ml
Essigsdureanhydrid bei 80°C geldst. Der Ansatz wurde auf 20°C
abgekiih1t und mit 25 m1 Tridthylamin versetzt. Die L@sung
wurde anschlieBend 2 1/2 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wurde

BURZAD
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die Losung auf Eiswasser gegeben und mit Ather extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden uber Na2504 getrocknet,

filtriert und im Vakuum eingeengt.

Rohausbeute: 9,6 g & 85,9 % d. Th.

Das Produkt ist identisch mit dem nach Beispiel 1.1.a erhaltenen

Produkt.
1.2 3B-Acetoxymethyl=-4B-acetoxy-83-methoxy-10-methylen-2,8-DTD

336 g (1.1.2), gelost in 690 m1 Methanol, wurden mit
6,9 g p-Toluolsulfonsdure (pTS) versetzt und 30 Minuten auf
60°C erwﬁ}mt. AnschlieBend wurde die Losung auf Eiswasser
gegeben und mit Ather extrahiert. Die vereinten organischen

Phasen wurden iiber NaZSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum

eingeengt.

Ausbeute: 211 g & 66 % d.Th., bezogen auf 100 %iges Didrovaltratum

Cy5M00 Fp.: €0°C
MG: 312.35 [a150: + 45° (MeOH)

1.3 3B-Hydroxymethyl=-48-hydroxy-83-methoxy-108-methy1~2,9-DTD

71,7 g (1.2) wurden in Methanol geldst und nach Zugabe
von 24,0 g NaOH (in'Methano1) und Raney-Nicke] bei Raumtemperatur
hydriert. AnschlieBend wurde vom Katalysator abfiltriert und
nach Neutralisieren mit Essigsdure im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden iber Na2504 getrocknet,
filtriert und im Vakuum eingeengt.
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Ausbeute: 42,4 g 2 80.2 % d.Th.

cllH1805 Fp.: 89 - 90°C

Ma: 230.26 [c120: - 32° (MeOH)

1.4 3B-Hydroxymethyl-8B8-methoxy-108-methy1-2,9-DTD-4-on

30 g (1.3), in Dichlormethan geldst, wurden unter Rihren
zu einer Suspension von 37 g Pyridinchlorochromat in Dichlormethan
zugetropft. Nach 4 Stunden wurden 2,5 1 Ather hinzugegeben
und die L@sung von den ausgefallenen Salzen abfiltriert. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand uber
Kieselgel mittels Ather/n-Hexan gereimigt.

Ausbeute: 17,8 g 2 60 % d. Th,

€160 Fp.: 97 - 104°C
MG: 228.27 | [120: —61,2° (MeOH)

1.5 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy=-8B3-methoxy-10R8-methy1-2,9-0TD

1,5 ¢ (1.4), in 40 ml Athanol geldst, wurden unter Rihren
mit 0,5 g NaBH4 versetzt. Nach 1 Stunde wurde der Ansatz mit
verdiinnter HC1 neutralisiert und anschlieBend mit Ather extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden iber NaZSO4 getrocknet,
filtriert und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 1,35 g = 89.6 % d. Th,

CllHlSOS Fp.: 66 -~ 70°C E

MG: 239.26 [al,: -57° (MeOH)
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Beispiel 2
1 BB-Jodomethy]-4B-acetoxy-88-methoxy410-methyien-Z,Q-DTD

850 g eines Extrakts aus Valerianaceen, welcher zu etwa
70 % aus Didrovaltratur bestand, wurden in 1 Liter Methanol
geldst. Die homogene LOsung wurde anschlieBend langsam mit
220 m1 57 %iger Jodwasserstoffsdure, geldst in einem Liter
Methanol, bei 20°C versetzt. AnschlieBend wurde 2 Stunden

bei 60°C unter Riihren stehengelassen.

Danach wurde in kleinen Anteilen mit insgesamt einem
Liter n-Hexan zur Entfernung lipophiler Anteile extrahiert.
Die Hexanphasen wurden verworfen, Dann wurde der Ansatz mit
5 Liter Wasser verdinnt und viermal mit je 3 Liter Ather extra-
hiert. Die Wasserphase wurde verworfen, die Atherphase mit
insgesamt 5 Liter Wasser gewaschen, mit Natriumbicarbonatidsung
neutralisiert und iber Natriumsulfat und Kohle getrocknet
bzw. gekldrt. Nach Filtration wurde das Filtrat im Vakuum
bis zur Gewichtskonstanz eingeengt. Es wurden 565 g eines
gelbgefirbten Ules erhalten, aus dem 316,9 g 3B-Jodomethy]-
4B-acetoxy-83-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyciol4,3,1, 03 ]
decan auskristallisierten. Das sind, bezogen auf eingesetztes
Didrovaltratum, 59,5 % der theoretisch moglichen Menge.

13Hl705J Fp.: 104 - 106°C

MG: 380,19 [ajgoz + 68° (MeOH)

SOREA[
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2.2 3B-Jodomethyl-4B-acetoxy-8R-methoxy-10B8-methy1-2,9-07D

Eine Losung von 800 g (2.1) in 3 1 Essigester wurde zu
einer Suspension von 35 g vorhydriertem Platinoxid in 300 ml R
Essigester gegeben. Es wurde bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war anfangs sehr schnell,
gegen Ende verlief sie jedoch sehr langsam. Nach Aufnahme
der theoretischen Menge an Wasserstoff (47,2 1) wurde die
Reaktionsmischung unter Stickstoff-Atmosphédre lber Asbest

- filtriert. Nach Einengen erhielt man 804 g Rohprodukt
(2 100 % d. Th.). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol
erhielt man 542 g reines 10R-Epimeres (2.2) (2 67 % d. Th.
bezogen aduf (2.1)).

MG: 382.19 [aJSO: ~24,5° (MeOH)
2.3 3B~-Jodomethyl~48~hydroxy~-83-methoxy-108-methyl-2,9-DTD

100 g (2.2) in 400 m1 Methanol wurden mit 18 g K,C0, versetzt.
Die Suspension wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
vom Uberschiissigen K2C03 abfiltriert und mit wdBriger Essig-
sdure neutralisiert. Nach Extraktion mit CHZCTZ wurden die
organischen Phasen vereinigt und Uber NaZSO4 getrocknet. Nach
Abfiltrieren und Einengen im Vakuum erhielt man 69,37 g (2.3)
2 82,6 % d.Th.

C11H17O4J Fp.: 92 - 93°C

Mg: 340,166 [a]SO: - 35,3° (MeOH)
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2.4 3B-Jodomethy1-8B—methoxy-108-methyl-2,9-DTD-4-on

8 g (2.3) in Dichlormethan wurden zu einer Suspension
von 15 g Pyridinchlorochromat in Dichlormethan unter starkem
Riihren hinzugetropft. Nach 3 Stunden wurden 400 m1 Ather hin-
gegeben. Die ausgefallenen Salze wurden abfiltriert und mit
Kther gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden im
Vakuum eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel mittels

Ather/n-Hexan gereinigt.
Ausbeute: 6,9 g £ 86.8 % d. Th,

MG: 338.17 [10: - 28,8° (MeOH)

2.5 3B-Acetoxymethyl-BB-methoxy-IOB-methyl-2,9-DTD-4-on

20 g (2.4) in 100 mi Dimethylformamid wurden mit 20 ¢
Tetrasthylammoniumacetat versetzi und 4 Stunden unter Rihren
auf 110° erhitzt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel ab-
destilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Ather
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden lber NaZSO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 9,5 g £ 66 % d. Th.

C13"18% Fp.: £ 0°C
MG: 270,28 (32 - 50,9° (MeOH)

' 3\3 REAJ
OMPI
Lo WIPO vV




WO 82/00292 _ PCT/EP81/00088
-1 L(- -
2.6 3B-Hydromethyl-4c~hydroxy-83-methoxy-108-methy1-2,9-DTD

9,5 g (2.5) in 100 m1 THF abs. wurden zu einer Suspension
von 2,8 g LiALH4 in 100 m1 THF abs. unter Rihren und unter
Stickstoff bei 0°C hinzugetropft. AnschlieBend wurde die L&sung
noch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.

Dann wurden zundchst 50 m] feuchter Ather, spiter ca.
5 m1 Wasser hinzugegeben. Es wurde von den ausgefallenen Salzen
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riick-
stand wurde mit gesdttigter Ammoniumsulfatldsung aufgenommen
und mit CH Clz extrahiert, Die vereinten organischen Phasen

-2
wurden iber Na2504 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 4,1 g 2 50,6 # d. Th,

Die Verbindung zeigte sich identisch mit der gemdB
Beispiel 1 hergesteliten Verbindung 1.5.

Beispiel 3

3.1 3B-Jodomethyl-4B=-(tetrahydropyranyl-2)=-83-methoxy-108-
methy1-2,9-DTD

43,4 g (2.3) in 300 ml CH2C12 wurden mit 17 ml1 3,4-Dihydro-
2H-pyran und einer Spatelspitze Pikrinsdure versetzt und
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reakiionsgemisch
wurde anschliefend zweimal gegen eine gesdttigte NaHCO3-L55ung
geschiittelt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die Dichlormethan-
phase wurde iiber Na2504 getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. 3




WO 82/00292 PCT/EP81/00088

- 15 -

Ausbeute: 53,15 g £ 98.2 % d. Th.

C16H25JO5 Fp.: 95 - 97°C

MG: 424,27 [a]goz + 35,3° (MeOH)

3.2 3B-Acetoxymethyl-4B-hydroxy-83-methoxy~-103-methy1-2,9-DTD

42,4 g (3.1) in 300 m1 Dimethylformamid wurden mit 20 g
Tetrabutylammoniumacetat und 40 g Kaliumacetat versetzt und
unter Riihren 5 Stunden auf 120° erhitzt. AnschlieBend wurde
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rickstand
mit CHZCI2 aufgenommen. Die organische Losung wurde 2mal mit
Wasser gewaschen, Uber NaZSO4 getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in 200 ml Methanol aufgenommen,
mit 100 m1 1n HC1-LOsung versetzt und 2 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung schonend auf ein
Volumen von ca. 100 ml eingeengt. Die wéBrige Phase wurde
zweimal mit je 100 ml CH2C12 extrahiert. Die vereinten organischen

Phasen wurden dann liber NaZSO4 getrocknet, filtriert und im

Vakuum eingeengt.

C14M000% Fp.: £ 0°C

MG: 284,31 []20: - 23,9 (MeOH)

3.3 3B-Acetoxy-83-methoxy-108-methyl-2,9-DTD~4-0n

28,2 g (3.2) in 500 m1 Aceton wurden bei 0°C unter Rihren-
tropfenweise mit 55 m1 Jones-Reagenz (CrD3 + H2504) versetzt.
Nach beendeter Reaktion wurden 5 ml Isopropanol hinzugegeben
und von den Chromsalzen abfiltriert. Die Salze wurden mit
300 ml CH2C12 gewaschen und die vereinten organischen Losungen
mit wdBriger NaZCO3-L65ung neutralisiert. Nach Aussalzen mit
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(NH4)2504 wurde mit CH2C12 extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden iber NaZSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum

gingeengt.

Ausbeute: 23,1 g

(I 1

81,9 % d. Th.

Die erhaltene Verbindung zeigte sich identisch mit der
gemdB Beispiel 2.5 hergestellten Verbindung.

Die weitere Umsetzung zum Endprodukt erfolgte gemdB dem
Beispiel 2.6.

Beispiel 4
4.1 3B-Jodomethyl-4a~hydroxy=-88-methoxy=-10B-methy1-2,9-D7D

Zu 3,3 g Jodketon (2.4) in 20 m1 THF abs. gab man unter
Stickstoff-Atmosphdre 1,5 g NaBH4, aufgeschldmmt in 10 ml
THF abs. Die Reaktion dauerte 1 Stunde und erfolgte bei Raum-
temperatur. AnschlieBend wurden 40 ml1 Wasser hinzugegeben
und die Ldsung mit CHZCT2 extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden iiber Na2504 getrocknet, Tiltriert und im Vakuum
eingeengt. Es resultierten 3,3 g Rohprodukt. Nach Umkristallisation
aus n-Hexan/Ather erhielt man 2,8 g (4.1) 2 84,3 % d.- Th.

C11H1704J Fp.: 75 - 77°C

MG: 340.166 [od20: - 18,5° (MeOH)
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4.2 3B-Jodomethyl-4a-acetoxy-88-methoxy-108-methyl-2,9-DTD

34,0 g (4.1) in 50 m] Essigsdureanhydrid + 5 m1 Pyridin
wurden 1 Stunde bei 60° geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz
mehrere Male mit Toluol im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde in Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden iber Na2504 getrocknet,

filtriert und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 34,9 g & 91,4 % d. Th.

C1aM19%Y Fp.: 109 - 111°C
ME: 382.2 [6120: <4,5° (MeOH)

4.3 3B-Acetoxymethyl=-da-acetoxy~88-methoxy-108-methyl-2,9-DTD

34,9 g (4.2) in 600 m1 Dimethylformamid p.a. wurden mit
15 g Tetrabutylammoniumacetat und 50 g Natriumacetat (wasserfrei)
versetzt und 7 Stunden unter Riihren auf 150°C erhitzt. AnschlieBend
wurde das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
mit Wasser aufgenommen. Nach Extraktion mit Ather wurden die
vereinten organischen Phasen lber NaZSO4 getrocknet, filtriert

und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 24,9 g £ 86,7 % d. Th,

C15H2207 Fp.: L0°C

MG: 314.346 [0120: -29,3° (MeOH)
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4.4 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-88-methoxy-10B-methyl-2,9-0TD

8,7 g (4.3) in 100 ml1 Ather wurden mit 2,3 g NaOH in
40 m1 Methanol versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. .
Anschliefend wurde die Ldsung mit Eisessig auf pH 7 gebracht
und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit gesdttigter
wdBriger Ammonjumsulfatldsung aufgenommen und mit CHZCI2 extra-
hiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber NaZSO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.

Rohausbeute: 6,2 g
Nach Umkristallisation aus Ather:Hexan: 5,6 g £ 80,4 % d. Th.

Die Substanz zeigte sich identisch mit der nach den vorherigen
Beispielen hergestellten Substanz 1.5 bzw. 2.6. '

Beispiel 5

GemdB den Beispielen 1.1 bis 1.5 wurden unter Ersatz
des Methanol durch Athanol in Beispiel 1.2 die entsprechenden
88-Athoxy-Verbindungen hergestellt:

5.1 3B-Acetoxymethyl-4B-acetoxy-83-dthoxy~-10-methylen-2,9-0TD

CISHZ?.O? Fp.: £0°C
MG: 326.35 [120: +9,4° (MeOH)
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5.2 BB-Hydroxymethyl-4B-hydroxy-88-§thoxy—lOE-methy?-2,9-DTD

€y Mo Fp.: 56 - 57°C
MG: 244.29 [«120; -26,0° (MeOH)

5.3 3B-Hydroxymethy1-BB-éthoxy-lOB-methyl-2,9-DTD-4-on

C12H1805 Fp.:L0°C

MG: 242,2 [o120: -55,6° (MeOH)

5.4 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-BB-éthoxy-lDB-methy]-2,9-DTD

MG: 244.29 | [120; -56,3° (MeOK)
Beispiel 6

GemaR den Beispielen 2.1 und 2.3 bis 2.6 wurden unter
Ersatz des Methanol durch Athanol in Beispiel 2.1 und unter
Wegfall der Hydrieruhg gemdB Beispiel 2.2 die entsprechenden
8B-Athoxy-10-methylen-Verbindungen hergestellt:

6.1 3B-Jodomethy1-4B:acetoxy-SB-Ethoxy-IO-methylen-2,9-DTD

€140 Fp.: 63 - 65°C
MG: 394.21 [20: +76° (MeOH)
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6.2 3B-Jodomethy1-4B-hydroxy-88-dthoxy=-10-methylen-2,9-DTD

CIZH1704J Fp.: £ 0°C

Me: 352.17 [aJg: + 18,0° (MeOH) :'
6.3 3B-Jodomethyl-8B-dthoxy-10-methylen-2,9-DTD-4-on

C12H1504J Fp.:<0°C
MG: 350.16 [12%: -3,3° (MeoH)

6.4 3B-Acetoxymethyl-88-dthoxy-10-methylen=2,9-DTD-4~0n

C14H1806 Fp.: L0°C

MG: 282.29 [aJ2: -8,0° (MeOH)

6.5 3B-Hydromethyl-4a-hydroxy-83-dthoxy=-10~-methylen-2,9-DTD

C12M18%5 Fp.:<0°C
MG: 242.2/ [a]SD: +25,9° (MeOH)
Beispiel 7

Unter Benutzung der Reaktionsfolge gemdB den Beispielen
2.1 bis 2.4 und 4.1 bis 4.4, jedoch unter Ersatz des Methanol
durch Athanol in Beispiel 2.1 wurden die entsprechenden 8B3-
Athoxy-108-methyl-Verbindungen hergestellt:
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7.1 3R-Jodomethyl-4B-acetoxy=-8B8-&thoxy-10-methylen-2,9-DTD
Fp.: 63 - 65°C

C14M19057
MG: 394.21 [c120: +76° (MeOH)

7.2 3B-Jodomethyl-4B-acetoxy~8B8-3thoxy=-108-methy1-2,9-DTD

MG: 369.228 [120: +20,7° (MeOH)

7.3 3B-Jodomethyl-4B8-hydroxy=-83-&thoxy-108-methy1-2,9-DTD

€ 04 Fp.: 83 - 85°C
MG: 353.18 [a]goz -41,2° (MeOH)

7.4_38-Jodomethy1-Bﬁ-éthoxy-IOB-methyl-2,9-DTD-4-on

€y 0% Fp.: 58 - 59°C
MG: 351.173 [c150: -32,1° (MeOH)

7.5 38-Jodomethyl~4a-hydroxy=-83-dthoxy-10R-methyl-2,9-DTD

C12H1804J Fp.:£0°C

MG: 353.18 [120: -16,7° (MeOH)
7.6 3B-Jodomethyl-4a-acetoxy=83-dthoxy-10B-methyl-2,9-DTD

C14H2005J Fp.: L0°C

MG: 395.218 | [c320: -6,5° (MeOH)
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7.7 3B-Acetoxymethyl-4a-acetoxy-83-dthoxy-108-methyl-2,8-DTD

Cig 2407 Fp.: 70 - 72°C

MG: 328.36 [130: +27,5° (MeOH)

7.8 = 5.4 3B-Hydroxymethyl=da-hydroxy-83-dthoxy-108-methyl-

2,9-0TD
CIZHZOOS Fp.: 86 - 87°C
MG: 244.29 [120: -56,3°
Beispiel 8

Unter Benutzung der Reaktionsfolge gemiB den Beispielen
2.1, 2.3, 2.4 und 4.1 bis 4.4, also unter Wegfall der Hydrierung
gemdB Beispiel 2.2, wurden die entsprechenden 83-Methoxy-10-
methylen-Verbindungen hergestellt:

8.1 = 2.1 3B-Jodomethyl-4B-acetoxy-83-methoxy=-10-methylen«2,9-DTD

C13H1705J Fp.: 104 - 106°C

MG: 380.19 [120: +68° (MeOH)
8.2 3B-Jodomethyl-4R~hydroxy-83-methoxy=-10-methylen-2,9-0TD

C11H1504J Fp.:£0°C

MG: 338.25 [2120: +13° (MeOH)
8.3 SB-Jodomethyl-BB-methoxy-lo-methylen-Z,9-DTD-4-on

C11H13049 Fp.:L0°C

MG: 336.1
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8.4 3R-Jodomethyl-4a-hydroxy-83-methoxy~-10-methylen-2,5-D7D

Cy1H15043 Fp.: 108 - 110°C

MG: 338.15 [0120: +10° (MeOH)

8.5 3B-Jodomethyl-4x~acetoxy-83-methoxy-10-methylen-2,9-DTD

C13H1705J Fp.: 122 - 124°C

M&: 380.17 [0120: +28,7° (MeOH)

8.6 35-Acetoxymethyl-4a-acetoxy-83-methoxy-10-methylen-2,9-DTD

Cy o0 Fp.: 83.85°C
MG: 312.33 [120: + 24,6° (MeOH)

8.7 3B-Hydroxymethyl=4a-hydroxy-83-methoxy=-10-methylen-2,9-DTD

C11H1605 Fp.:<(0°C
MG: 228.25 16120: +22.3° (MeOH)
Beispiel 9

GemsR Beispiel 7, jedoch unter Ersatz des Methanol durch
n-Butanol wurde die entsprechende 8B-n-Butoxy-Verbindung herge-

stellt:
3R-Hydroxymethyl-4a-hydroxy=-88-n-butoxy~-108-methyl-2,9-DTD

C14H2405 Fp.: <0°C
MG: 272.2 [a120: - 40,7° (MeOH)
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Patentanspriiche

1. 3B-Hydroxymethy1-4aphydroxy-85-aTkoxy-2,9-dioxatri-
cyc1o[4,3,1,03’7]decane der allgemeinen Formel I

in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die 10,11-Doppelbindung
auch hydriert sein kann.

2. 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-8B8-alkoxy-2,9-dioxatri-
cyc]o[4,3,1,03’7}decane der allgemeinen Formel I, in der R
einen niederen Alkoxyrest bedeutet und die 10,11-Doppelbindung
auch hydriert sein kann. '

3. 3B-Hydroxymethyl=d4a-hydroxy-83-alkoxy=-2,9~-dioxatri-
cyclo[4,3,1,03’7]decane der allgemeinen Formel I, in der R
einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und
die 10,11-Doppelbindung auch zur B-sténdigen Methylgruppe hydriert
sein kann.

4. 3B-Hydroxymethyl-4a~hydroxy-83-methoxy-10-methylen-2,9-dioxa-
tricyc]o[4,3,1,03’7]decan.
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5. BB—Hydrcxymethyl-4a-hydroxy-SB-methoxy-lOB-methyl-2,9-di-
oxatricyc1o[4,3,1,03'7]decan.

6. BB-Hydroxymethyl-40@hydroxy-8B-§thoxy—lO-methy]en-2,9-di-
oxatricyc1o[4,3,1,03’7]decan.

7. BB-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-86-éthoxy-lOB-methy]-2,9-di-
oxatricyc1o[4,3,1,03’7]decan.

8. 38-Hydroxymethy1—4a—hydroxy-85-butoxy-lOB-methyl-2,9—61-
oxatricyc]o[4,3,1,03’7]decan.

9. Verfahren zur Herstellung von 38-Hydroxymethyl-da-hydroxy=-
BB-alkoxy-2,9-dioxatricyc]o[4,3,l,03’7]decane der allgemeinen
Formel I, in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die 10,11-Doppel-
bindung auch hydriert sein kann, dadurch gekennzeichnet, daB
man Didrovaltratum (1.0) in das entsprechende Acetohydrin (1.1)
iiberfiihrt, dieses mittels Alkohol/p-Toluolsulfonsdure zum 3B-Acetoxy-
methy]-4B-acetcxy-88-alkoxy-lO-methy]en—Z,Q—diqxatricyc]o[4,3,l,03’7]
decan (z.B. 1.2) umsetzt, gewlnschtenfalls die 10-Methylengruppe
zur 10R-Methylgruppe hydriert, die Diacetoxy-Verbindung (z.B. 1.2)
zur Dihydroxy-Verbindung (z.B. 1.3) verseift, diese selektiv
zur 3B-Hydroxymethyl-4-on-Verbindung (z.B. 1.4) oxidiert und
die 4-on-Verbindung selektiv zur 4o-Hydroxy-Verbindung (z.B. 1.5)

reduziert.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
daB man mit einem niederen Alkohol, bevorzugt Methanol, Athanol

oder Butanol, umsetzt.

‘11. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Wasserstoff/Raney-Nickel in
Gegenwart einer starken anorganischen Base hydriert, wobei
gleichzeitig die Diacetoxy-Verbindung zur Dihydroxy-Verbindung

verseift wird.
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12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dad man mittels wdssriger oder wassrig-alkoholischer
Alkalihydroxidigsung oder Kaliumcarbonat/Methanol verseift.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Pyridinchlorochromat oxidiert.

14. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Natrjumborhydrid reduziert.

15. Verfahren zur Herstellung von 3B-Hydroxymethyl-4c-
hydrcxy-SB-a1koxy-Z,Q-dioxatricyc]c[4,3,1,03’7]decane der allge-
meinen Formel I, in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die
10,11-Doppelbindung auch hydriert sein kann, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man Didrovaltratum (1.0) mittels Alkohol/Halogen-
wasserstoffsidure zum 3B-Halogenmethyl-4B-acetoxy-83-alkoxy-10-
methy1en-2,9-dioxatr1cyclo[4,3,1,03’7]decan umsetzt (z.3. 2.1),
gewiinschtenfalls die 10-Methylengruppe zur 103-Methylgruppe
hydriert (z.8. 2.2), die 4B-Acetoxy-Verbindung.(z.B. 2.1 oder
2.2) zur 4B-Hydroxyverbindung (z.B. 2.3) verseift, diese selektiv
zur 3B-Halogenmethyl-4-on-Verbindung (z.B. 2.4) oxidiert, in
dieser die 3B-Halogenmethyl-Gruppe gegen die 3B-Acetoxymethyl-
Gruppe austauschﬁ, so daB man die 33-Acstoxymethyl-4-on-Verbindung
(z.B. 2.5) erhdlt, in dieser selektiv die 4-on-Gruppe zur 4o-
Hydroxy-Gruppe reduziert, wobei gleichzeitig die 3B-Acetoxymethyl-
Gruppe in die 3R-Hydroxymethyl-Gruppe ibergeht, so daB man
die 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-Verbindung (z.8. 1.5) erhdlt.

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
daB man mittels niederem Alkohol/Halogenwasserstoffsdure, bevor-
zugt mit Methanol/Jodwasserstoffsdure, Athanol/Jodwasserstoffsdure
oder Butanol/Jodwasserstoffsdure umsetzt. -
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17. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Kasserstoff/Platinoxid hydriert.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels wdssriger oder wdssrig-alkohlischer
Alkalihydroxididsung oder Kaliumcarbonat/Methanol verseift.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Pyridinchlorochromat oxidiert.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Natrium- oder Kaliumacetat
in Gegenwart von quartdren Alkylammoniumacetaten austauscht.

21. Verfahren nach einem der Anspriche 15 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Lithiumaluminiumhydrid reduziert.

22. Verfahren zur Herstellung von 3B-Hydroxymethyl=4a-hydroxy-
8B-a1koxy-2 9-dioxatricyciol4,3,1, 0°27Jdecane der allgemeinen
Formel I, in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die 10,11-Doppel-
bindung auch hydriert sein kann, dadurch gekennzeichnet, daB
man Didrovaltratum (1.0) mittels Alkohol/Halogenwasserstoffséure
zum 3R-Halogenmethyl=-4B-acetoxy=-8B-alkoxy~10-methylen-2,9-
dioxatricyclo[4,3,1,03’7]decan umsetzt (z.B. 2.1), gewlinschtenfalls
die 10-Methylengruppe zur 10B8-Methylgruppe hydriert (z.B. 2.2),
die 4B-Acetoxy-Verbindung (z.B. 2.1 oder 2.2) zur 4B-Hydroxyver-
bindung (z.B. 2.3) verseift, die 4B-Hydroxyfunktion schiitzt
(z.B. 3.1), die 381Halogenmethy7-6ruppe gegen die 3B-Acetoxy-
Gruppe austéhscht und die Schutzgruppe abspaltet, die erhaltene
3B-Acetoxymethyl-4B-hydroxy-Verbindung (z.B. 3.2) selektiv
zur 4-on-Verbindung (z.B. 2.5) oxidiert und in dieser selektiv
die 4~-on-Gruppe zur 4a-Hydroxy-Gruppe reduziert, wobei gleichzeitig
die 3B-Acetoxymethyl-Gruppe in die 3B-Hydroxymethyl-Gruppe
bergeht, so daR man die 3B-Hydroxymethyl-4a-hydroxy-Verbindung
(z.B. 1.5) erhdlt,
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23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,
daB man mittels niederem Alkohol/Halogenwasserstoffsdure, bevor-
zugt mit Methanol/Jodwasserstoffsdure, Athanol/Jodwasserstoffsdure
oder Butanol/Jodwasserstoffsdure umsetzt.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Wasserstoff/Platinoxid hydriert.

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels wdssriger oder wdssrig-alko-
holischer Alkalihydroxidldsung oder Kaliumcarbonat/Methanol
verseift.

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch
gekennzeichnet, daf man mittels 3,4-Dihydro-2H-pyran schitzt.

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 26, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Natrium- oder Kaliumacetat
in Gegenwart von quartdren Alkylammoniumacetaten austauscht.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 27, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Jones-Reagenz oxidiert.

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Lithiumaluminiumhydrid reduziert.

30. Verfahren zur Herstellung von 3B-Hydroxymethyl-4a-
hydroxy-BB-a1koxy-2,9—dioxatricyc]o[4,3,1,03’7]decane der allge-
meinen Formel I, in der R einen Alkoxyrest bedeutet und die
10,11-Doppelbindung auch hydriert sein kann, dadurch gekennzeichnet,
daB man Didrovaltratum (1.0) mittels Alkohol/Halogenwasserstoffsdure
zum 3R-Halogenmethyl-4B-acetoxy-88-alkoxy-10-methylen-2,9-dioxa- -
tricyclo[4,3,1,03’7]decan umsetzt (z.B. 2.1), gewlinschtenfalls
die 10-Methylengruppe zur 10B-Methylgruppe hydriert (z.B. 2.2),
die 4B-Acetoxy-Verbindung (z.B. 2.1 oder 2.2) zur 4B-Hydroxyver-
bindung (z.B. 2.3) verseift, diese selektiv zur 3B-Halogenmethyl-
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4-on-Verbindung (z.B. 2.4) oxidiert, die 4-on-Verbindung selektiv

zur do-Hydroxy-Verbindung (z.B. 4.1) reduziert, diese in die
4o-Acetoxy-Verbindung (z.B. 4.2) umwandelt, in dieser die 3B-Halogen-
methylgruppe gegen die 3B-Acetoxymethylgruppe austauscht, so

daB man die Diacetoxy-Verbindung (z.B. 4.3) erhdlt und diese

dann zur Dihydroxy-Verbindung (z.B. 1.5) verseift.

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet,
daB man mittels niederem Alkohol/Halogenwasserstoffsdure, bevor-
zugt mit Methanol/Jodwasserstoffsdure, Athanol/Jodwasserstoffsdure
oder Butanol/Jodwasserstoffsdure umsetzt.

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 31, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Wasserstoff/Platinoxid hydriert.

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 32, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels wéssriger oder wdssrig-alkoholischer
Alkalihydroxidldsung oder Kaliumcarbonat/Methanol verseift.

34, Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 33, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Pyridinchlorochromat oxidiert.

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 34, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Natriumborhydrid reduziert.

36. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 35, dadurch
gekennzeichnet, daB man mittels Natrium- oder Kaliumacetat
in Gegenwart von quartédren Alkylammoniumacetaten austauscht.
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