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69 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen des Prostaglandintyps.

@ Die Verbindungen entsprechen der Formeln:

und/oder deren optischen Antipoden. In den Formeln be-
deuten R Acyl, Tri(hydrocarbyl)silyl, gegebenenfalls sub-
stituiertes Alkgl, Aralkyl, Cycloalkyl oder Tetrahydro-
pyranyl und R' eine gegebenenfalls substituierte alipha-
tische Gruppe mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen. Die Her-
stellung erfolgt aus einer entsprechenden Verbindung der
Formel:

(1I1)

o

S hay

durch Umsetzung mit einem R! -abgebenden organome-
tallischen Reagens. Hierauf wird die erhaltene Verbindung
1 mit einer Persiure oder mit Wasserstoffperoxid zu V
oxidiert. Die Verbindungen I und V sind bei der Synthese
von Prostaglandinen wertvolle Zwischenprodukte.
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1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel:
Rl H
NG

P
OR (I)

welche Formel beide optischen Isomeren einzeln oder in Mi-
schung umfasst und worin R Acyl, Tri(hydrocarbyl)silyl, gege-
benenfalls substituiertes Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl oder Te-
trahydropyranyl bedeutet und R eine gegebenenfalls substitu-
ierte aliphatische Gruppe mit 1 bis 12 C-Atomen darstellt, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Verbin-
dung der Formel:

1

OR (1)

worin R wie vorstehend definiert ist, mit einem organometalli-
schen Reagens umsetzt, das dazu dient, die Gruppe R* in 7-
Stellung des Bicyclo[2.2.1}heptan-2-on-Systems einzufiihren.

2. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das organometallische Reagens eines der folgenden ist:

ein kupferenthaltendes Reagens des Typs Li [R?CuR?],
worin R'? die Bedeutung von R! besitzt, jedoch verschieden
ist von Athinyl oder einer 2-substituierten Athinylgruppe und
R? die Bedeutung von R® besitzt oder eine Athinyl- oder 2-
substituierte Athinylgruppe bedeutet;

ein Lithiumaluminiumkomplex des Typs Li Al (R%);R™,
worin die Gruppen R* Alkylgruppen bedeuten, die gleich oder
verschieden sein konnen, und R® eine Alk-1-enylgruppe dar-
stellt;

ein Grignardreagens R'® MgX, worin R!® wie R! in An-
spruch 1 definiert ist und X ein Halogenatom bedeutet;

ein Organokupferreagens Cu(R'?),, worin R'2 wie vorste-
hend definiert ist, in Gegenwart eines Magnesium- oder Li-
thiumhalogenids;

ein kupferenthaltendes Reagens der Formel
LifR*CuR"3(R*),], worin R? und R wie vorstehend definiert
sind und R* eine phosphorenthaltende organische Gruppe dar-
stellt; und ]

ein Lithiumacetylid des Typs LiR 9, worin R4 eine Athi-
nyl- oder 2-substituierte Athinylgruppe bedeutet.

3. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass das Grignardreagens in Gegenwart eines kupferenthal-
tenden Katalysators verwendet wird.

4. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R' eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl-
oder Alkinylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet,
die gegebenenfalls substituiert sein kann.

5 5. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R eine Alkanoylgruppe mit nicht mehr als 7 Kohlenstoff-
atomen, eine Aralkanoyl- oder Aroylgruppe mit nicht mehr als
20 Kohlenstoffatomen, eine Tri(hydrocarbyl) silylgruppe mit
3 Hydrocarbylsubstituenten, die gleich oder verschieden sein
konnen, ausgewihlt unter Cy_g-Alkyl-, C,e-Alkenyl-, C;
Cycloalkyl-, C_5o-Aralkyl- und Cs_5o-Arylgruppen, eine Al-
kylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine C;_,-Cycloal-
kylgruppe oder eine Aralkylgruppe mit bis zu 20 Kohlenstoff-
atomen bedeutet.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel:

15

H

25

0

ok )

welche Formel beide optischen Isomeren einzeln oder in Mi-
30 schung umfasst und worin R und R’ die in Anspruch 1 ange-
gebenen Bedeutungen besitzen, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 eine entspre-
chende Verbindung der Formel I, wie sie in Anspruch 1 defi-
niert ist, herstellt und diese Verbindung mit einer Perséure
35 oder mit Wasserstoffperoxid umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel V herstellt, worin R eine
andere Bedeutung besitzt als diejenige einer Acylgruppe, wenn
R* eine Cy_;;-Alken-1-yl-Gruppe bedeutet, und worin der Al-

40 kenylteil eine Keto- oder geschiitzte Ketogruppe in Nachbar-
schaft zur Doppelbindung enthilt.

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer
Zwischenprodukte, die bei der stereospezifischen Synthese na-
tiirlich vorkommender Prostaglandine und deren Analoga

50 wertvoll sind.

Die Prostaglandine stellen eine Klasse natiirlich vorkom-
mender Cyclopentanderivate dar, deren Bedeutung in der Me-
dizin rasch zunimmt. Sie sind bei zahlreichen physiologischen
Systemen biologisch aktiv und sie oder Substanzen, die ihren

55 Wirkungen entgegenwirken, besitzen eine potentielle medizini-
sche Anwendbarkeit, beispielsweise bei der Kontrolle der
Fruchtbarkeit, des Blutdrucks und Entziindungen, wobei der
iiberwiegende Aktivititstyp von der exakten chemischen Struk-
tur abhéngt. Eine eingehendere Zusammenfassung ihrer ver-

60 schiedenen Aktivitéiten findet sich in der GB-PS 1 396 206.

Es wurden nicht nur im Hinblick auf die Synthese natiirli-
cher Prostaglandine umfangreiche Untersuchungen angestelit,
sondern auch bei Versuchen, Analoga derselben mit einer er-
wiinschten agonistischen oder antagonistischen Aktivitit herzu-

65 stellen. Aufgrund der komplexen Stereochemie des Prosta-
glandinmolekiils sind derartige Synthesen, wie sie entwickelt
worden sind, kompliziert und beinhalten eine grosse Anzahl an
Stufen, wobei Massnahmen aufgrund derer die Komplexitit



derartiger Synthesen vermindert werden kdnnen, von betrécht-
lichem Wert sind. Insbesondere sind Methoden erforderlich,
die zugleich fiir die Herstellung natiirlicher Prostaglandine so-
wie fiir die Herstellung von deren Analoga anwendbar sind.

Es wurde nun eine neue stereospezifische Reaktion aufge-
funden, die ein Zwischenprodukt, das rasch aus bekannten
Ausgangsmaterialien erhalten werden kann, in ein weiteres
Zwischenprodukt iiberfiihrt, das besonders fiir die Umwand-
lung in sowohl natiirliche Prostaglandine als auch deren Ana-
loga geeignet ist. Das Gesamtverfahren, das diese Reaktionen
und Zwischenprodukte verwendet, besitzt u.a. den Vorteil,
dass weniger Reaktionsstufen erforderlich sind als bei Ver-
wendung herkdmmlicher Zwischenprodukte und Reaktionen.

Beispielsweise wird von E.J. Corey und Mitarb. in J.
Amer. Chem. Soc. 91 (1969), 5675-5677 ein bisher vielfach
angewendetes Verfahren zur Herstellung der Prostaglandine
vom F-Typus beschrieben. Es wird dabei insbesondere, ausge-
hend von Cyclopentadien, Prostaglandin F,, iiber zwei ver-
schiedene Synthesewege hergestellt, welche etwa 15 Stufen
umfassen. Dieselbe Verbindung kann nun in etwa halb so vie-
len Verfahrensstufen erhalten werden, wohl primér deshalb,
weil durch die Erfindung die vollstindige 5-Seitenkette der
Prostaglandine in die tricyclische Verbindung der folgenden
Formel II in einer Reaktionsstufe eingefiihrt wird.

Gemiss einem Ziel der Erfindung wird daher ein Verfah-
ren zur Herstellung einer Verbindung der Formel:

ok (1)
geschaffen, welche Formel beide optische Isomeren einzeln
oder in Mischung umfasst und worin R eine Acyl-, Tri-(hydro-
carbyl)-silyl-, gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aralkyl-,
Cycloalkyl- oder Tetrahydropyranylgruppe bedeutet und R*
eine gegebenenfalls substituierte aliphatische Gruppe mit 1 bis

12 C-Atomen darstellt, bei dem man eine entsprechende Ver-
bindung der Formel:

1

(11)

worin R wie vorstehend definiert ist, mit einem organometalli-
schen Reagens umsetzt, das dazu dient, die Gruppe R' in 7-
Stellung des Bicyclo-[2.2.1]-heptan-2-on-Systems einzufiihren.
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In den nachfolgenden Formeln I, 11, III, IV, V, VI, VII und
V1II bedeutet eine unterbrochene Linie , die an einen
Ringsubstituenten gebunden ist, dass bei einem Ring, der im
wesentlichen in der Papierebene liegt, der Substituent unter-

5 halb der Ringebene liegt. Eine spitz zulaufende Linie bedeu-
tet, dass der Substituent, an den sie gekniipft ist, oberhalb der
Ringebene liegt. Derartige Formeln, wie sie vorliegend ver-
wendet werden, sollen beide optischen Isomeren einer jeden
der jeweiligen Verbindungen sowie auch die Mischungen die-

10 ser Isomeren einschliesslich der Razemate umfassen, obgleich
die exakte Struktur, wie sie angegeben ist, lediglich ein opti-
sches Isomeres betrifft.

Bedeutet R eine Acylgruppe, so ist diese erwiinschtermas-
sen eine Alkanoyl-, Aralkanoyl- oder Aroylgruppe, wobei die

15 Alkanoylgruppe vorzugsweise nicht mehr als 7 Kohlenstoff-
atome enthilt, z. B. eine Acetylgruppe, und die Aralkanoyl-
oder Aroylgruppen vorzugsweise nicht mehr als 20 Kohlen-
stoffatome enthalten und gegebenenfalss durch ein oder meh-
rere C;_j6-Alkoxygruppen, Halogenatome, Nitrogruppen,

20 Cy_4o-Alkoxy- oder C,_,-Carbalkoxygruppen substituiert sind.

Ist R eine Tri-(hydrocarbyl)-silylgruppe, so trigt diese drei
Kohlenwasserstoffsubstituenten, die gleich oder verschieden
sin konnen, ausgewdhlt unter C;_416-Alkyl, C,_¢-Alkenyl,
Cy_-Cycloalkyl, C;_no-Aralkyl oder Cg_o-Aryl. Derartige

25 Gruppen umfassen Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Bu-
tyl, Isobuty, t-Butyl, Allyl, Phenyl und Benzyl. Bevorzugte

Hydrocarbylgruppen in der Hydrocarbylsilylgruppe sind

C,_s-Alkyl, z. B. Methyl und t-Butyl. Somit sind Trimethylsi-

lyl- und t-Butyldimethylsilyldther besonders vevorzugt.

Ist R eine Alkylgruppe, so wird diese wiinschenswerter-
weise bis zu 6 Kolenstoffatome enthalten und kann Substituen-
ten aufweisen, beispielsweise C,_g-Alkoxygruppen, die ihrer-
seits beispielsweise durch C;_s-Alkoxygruppen substituiert sein
konnen. So kann beispielsweise R eine 2-Methoxyédthoxyme-
35 thyl-, Methoxyithyl- oder 1-Athoxyithylgruppe sein.

Ist R eine Cycloalkylgruppe, so enthilt diese wiinschens-
werterweise 3 bis 7 Kohlenstoffatome.

Ist R eine Aralkylgruppe, so enthilt diese wiinschenswer-
terweise bis zu 20 Kohlenstoffatome und ist vorzugsweise eine

40 Arylmethylgruppe, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl oder Triphe-
nylmethyl.

Besonders gut verwendbare Gruppen R umfassen Tri-(hy-
drocarbyl)-silylgruppen und 2-Alkoxydthoxymethylgruppen.

Die gegebenenfalls substituierte C,_;,-aliphatische Gruppe,

a5 die R! darstellt, kann beispielsweise eine gegebenenfalls sub-
stituierte geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder
Alkinylgruppe mit vorzugsweise 3 oder mehr Kohlenstoffato-
men sein. Gegebenenfalls vorliegende Substituenten umfassen
Phenyl, substituiertes Phenyl (z.B. substituiert durch Methyl

50 oder Trifluormethyl), C;_;-Cylcoalkyl, Cs_;-Cycloalkenyl, Ha-
logen (z.B. Fluor)- Atome, Hydroxyl oder geschiitztes oder
substituiertes Hydroxyl (z.B. aliphatische oder cycloaliphati-
sche Ather mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, wobei diese cyclo-
aliphatischen Ather gegebenenfalls ein Sauerstoffatom in dem

55 Ring, wie in der Tetrahydropyranyloxygruppe enthalten, Tri-
hydrocarbylsilyldther, wie sie vorstehend im Zusammenhang
mit der Gruppe R definiert wurden, aromatische Ather wie
Phenoxy oder substituiertes Phenoxy, z. B. substituiert durch
Halogen, Methy! oder Trifluormethyl oder Acyloxyderivate

60 von C,_4-aliphatischen Séuren). Die Alkyl-, Alkenyl- oder
Alkinylkette kann gewiinschtenfalls durch Keto- oder ge-
schiitzte Keto- (z.B. Ketal oder cyclisches Ketal)gruppen
unterbrochen sein oder es kann ein Teil der Kette einen Teil
eines Cycloalkyl- oder Cycloalkenylringsystem bilden.

Die Gruppe R ist bevorzugt eine Gruppe der Formel

30

65

~Al-C-A3
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worin A' Trans—CH=CB! (worin B! ein Wasserstoffatom oder
eine Methylgruppe bedeutet) ist; ~CH,~CH,— oder -C=C—;
A? Sauerstoff;

1 .7.; oder _-'_:'- n
B2 0B3 ' 32 0133

(worin B? ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Athyl-,
Vinyl- oder Athinylgruppe darstellt und B? Wasserstoff oder
eine Hydroxyschutzgruppe, wie die vorstehend definierte
Gruppe R ist) bedeutet; und A3 Wasserstoff, einen ver-
zweigten oder unverzweigten Cy_;o-Alkylrest, der gegebenen-
falls mit einer Oxogruppe, einer Hydroxy- oder geschiitzten
Hydroxygruppe oder Halogenatomen (z.B. Fluor) substituiert
ist, einen verzweigten oder unverzweigten C,_g-Alkenylrest
oder eine Gruppe —-B*.B® oder -B*.0.B%, (worin B*C;_s
Alkylen bedeutet, B® Cs_;-Cycloalkyl oder Phenyl, gegebenen-
falls substituiert mit Halogenatomen (z.B. Fluor), C;_4-Alkyl
oder C,_s-Halogenalkyl (z. B. Trifluormethyl) bedeutet) dar-
stellt.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I umfas-
sen diejenigen, worin R! eine Gruppe der Formel

,‘Iklkl /Iklk3
—CH=CH-COR-AIk* oder RO-CHC=C-

bedeutet, worin R die vorstehend angegebene Bedeutung be-
sitzt oder Wasserstoff bedeutet, Alk' ein Wasserstoffatom oder
eine Alkylgruppe mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen darstelit,
Alk? eine Alkylgruppe mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und Alk® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit bis zu 9
Kohlenstoffatomen darstellt.

Das organometallische Reagens ist am bevorzugtesten ein
Kupfer enthaltendes Reagens vom Typ Li [R2CuR'#], worin
R'® wie vorstehend fiir R! definiert ist und von Athinyl oder
einer 2-substituierten Athinylgruppe verschieden ist und R?
die gleiche Bedeutung besitzt wie R'® oder eine Athinyl- oder
2-substituierte Athinylgruppe darstellt; oder ein Lithiumalu-
miniumkomplex des Typs Li Al (R?);R®, worin die Gruppen
R? Alkylgruppen darstellen, die gleich oder verschieden sein
konnen und R'® eine Alk-1-enylgruppe bedeutet; oder ein
Grignard-Reagens R!*Mg X, vorzugsweise ein kupferkataly-
siertes Grignard Reagens, worin R wie vorstehend fiir R? de-
finiert ist einschliesstich von Athinyl oder einer 2-substituier-
ten Athinylgruppe und X ein Halogenatom, z.B. Chlor, Brom
oder Jod, bedeutet; oder ein Organokupferreagens Cu(R?),,
worin R!® wie vorstehend definiert ist, in Gegenwart eines Me-
tallsalzes Mg X, oder LiX, worin X die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzt, oder ein Lithiumacetylid des Typs LiR 4,
worin R'® Athinyl oder eine 2-substituierte Athinylgruppe be-
deutet.

Die vorstehend angegebene Gruppe R? bedeutet vorzugs-
weise Athinyl oder eine 2-substituierte Athinylgruppe, z.B.
2-Alkylathinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, z.B. eine
Pent- 1-inylgruppe. Diese Bevorzugung ergibt sich aus der Na-
tur der Reaktion, bei der lediglich eine der Kohlenstoff enthal-
tenden Seitenketten in dem Kupfer enthaltenden organometal-
lischen Reagens auf die Tricycloverbindung II iibertragen wird.
Die verbliebene Seitenkette wird wirksam zerstort. Es ist da-
her insbesondere, wenn R! eine teure und lange Seitenkette
darstelit, erwiinscht, das Seitenkettenmaterial nicht zu zersto-
ren und als R? eine Gruppe zu verwenden, die stirker an dem
Metall als R! haftet. Athinyl und 2-substituierte Athinylgrup-
pen sind in diesem Zusammenhang besonders geeignet und aus
dem gleichen Grunde ist es wesentlich, dass die Seitenkette R!
diese Gruppen in der Endstellung, wenn ein Kupfer enthalten-
des Reagens verwendet wird, nicht enthlt.

Das Kupter enthaltende Reagens Li{R2CuR '#] wird seiner-
seits im allgemeinen vor der Reaktion in Losung nach aus dem
Stand der Technik bekannten Methoden hergestellt. Bei-
spielsweise kann, wenn R? eine Athinyl- oder 2-substituierte
s Athinylgruppe bedeutet, das Reagens durch Mischen des Kup-
feracetylids CuR? mit einem Lithiumalky} wie n-Butyllithium
und der Verbindung R !X, worin X ein Halogenatom bedeu-
tet, in einem Kohlenwasserstoff- und/oder Ather-Ldsungsmit-
tel hergestellt werden.
Das Kupfer enthaltende Reagens LiiR?*CuR'?] enthilt er-
wiinschtermassen auch zusitzliche 16slich machende Gruppen
und besitzt dann die Formel LiiR*CuR '*(R*),}, worin R* eine
16slich machende Gruppe bedeutet. Derartige 16slich ma-
chende Gruppen konnen in einer Vielzahl von Formen vorlie-
15 gen, wobei jedoch Phosphor enthaltende organische Gruppen
bevorzugt sind. Besonders bevorzugte Gruppen sind Tris-
{dialkylamino)-phosphin-, Trialkylphosphin- und Trialkylphos-
phitgruppen wie Trisdimethylaminophosphin, Tri-n-butylphos-
phin und Trimethylphosphit. Kupfer enthaltende Reagenzien,

20 die derartige 16slich machende Gruppen enthalten, werden
wiinschenswerterweise nach aus dem Stand der Technik be-
kannten Methoden in situ hergestellt, beispielsweise durch Mi-
schen von (i) einer ein Hexalkylphosphortrisamid und ein
Kupferacetylid CuR? enthaltenden Losung mit (i) einem Li-

25 thiumalkyl und einer Verbindung der Formel R**X.

Eine weitere verwendbare Quelle fiir Kohlenstoff enthal-
tende Seitenketten sind Kupfer-katalysierte Grignard-Reagen-
zien. Die Verwendung von Reagenzien dieses Typs besitzt den
weiteren Vorteil, dass C-endstindige Alkinylgruppen zu der

30 Tricycloverbindung II zugegeben werden konnen. Der Kataly-
sator kann entweder in Form eines Cupro- oder Cuprisalzes,
z.B. eines Cuprohalogenids wie Cuprojodid, -bromid oder
-chlorid oder Kupferacetat, zugegeben werden.

Die Tricycloverbindung der Formel II, die vorzugsweise

35 von mit der Herstellung vor der Reaktion verbundenen Verun-
reinigungen abgetrennt wird, wird im allgemeinen mit dem or-
ganometallischen Reagens unterhalb Raumtemperatur umge-
setzt. Die Reaktion der Tricycloverbindungen mit den Kup-
fer-katalysierten Grignard-Reagenzien wird erwiinschtermas-

40 sen bei oder um 0 °C durchgefiihrt, wobei die Reaktion mit
den Kupfer enthaltenden Reagenzien bei erheblich niedrigeren
Temperaturen, z.B. von —10 bis -85 °C, vorzugsweise unter
—55°C, z.B. bei etwa —78 °C, durchgefiihrt wird.

Losungsmittel, die fiir die Reaktion verwendet werden

45 konnen, sind iiblicherweise in der organometallischen Chemie
verwendete und sind aprotisch und vorzugsweise polar. Geeig-
nete Losungsmittel umfassen Ather, z.B. Diithyléther, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Dimethoxyédthan oder Kohlenwasserstof-
fe, z.B. Hexan oder Petroléther.

Durch das Verfahren gemiss der Erfindung werden also
Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Verfiigung ge-
stellt, worin R und R die vorstehend angegebenen Bedeutun-
gen besitzen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind von be-
ss sonderem Wert insofern, als sie zu weiteren Reaktionen als

den vorstehend ausgefiihrten beféhigt sind, wobei noch weitere
Prostaglandinanaloga hergestellt werden kénnen.

Verbindungen der aligemeinen Formel II kdnnen herge-
stellt werden, indem man eine Verbindung der allgemeinen

60 Formel: H
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50
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X (III)



worin R wie vorstehend definiert ist und X ein Halogenatom
(z.B. Chlor, Brom oder Jod) bedeutet, mit einer schwach nu-
cleophilen starken Base in einem im wesentlichen aprotischen
Losungsmittel umsetzt und das gewiinschte Produkt der For-
mel Il isoliert. Beispiele fiir Basen umfassen Alkoholate bzw.
Alkoxide von Alkalimetallen wie Natrium oder Kalium, z.B.
das Methylat und insbesondere tertidire Alkoholate wie z.B.
das t-Butylat. Derartige Alkoholate werden bevorzugt in ei-
nem Kohlenwasserstofflosungsmittel, z. B. Benzol oder Toluol,
umgesetzt. Es kann eine geringere Menge an einem niedrigen
tertidiren Alkanol, z. B. t-Butanol, zugegeben werden, um die
Loslichkeit zu verbessern. Es konnen auch Amide und Silazide
eines Alkalimetalls, z. B. Natriumhexamethyldisilazid, verwen-
det werden. Geeignete Losungsmittel fiir diese Basen sind At-
her, wie Didthyldther. Andere Basen, die verwendet werden
konnen, umfassen sehr basische Amine, z.B. 1,4-Diazabicy-
clo-[3.3.0]-oct-1-en. Geeignete Lésungsmittel umfassen Ather,
z.B. Alkyl- oder Cycloalkylither, z.B. Didthylither, Dioxan
oder Tetrahydrofuran.

Die Reaktion kann bei einer Temperatur im Bereich von
~80 bis +30 °C, vorzugsweise —70 bis + 0 °C, durchgefiihrt
werden.

Die Verbindungen der Formel III, worin OR eine Ather-
oder Acyloxygruppe bedeutet und die entsprechenden OH-
Derivate konnen beispielsweise durch Umsetzung einer Ver-
bindung der Formel:

Ho

7’

a (1v)

mit einem molekularen Halogen wie Chlor oder einem N-Ha-
logenamid oder N-Halogenimid, wie z. B. einem N-Halogena-
cetamid oder einem N-Halogensuccinimid, in Gegenwart eines
Alkohols (zur Erzielung einer Verbindung, in der OR eine At-
hergruppe, die sich von einem Alkohol ableitet, bedeutet), ei-
ner Carbonsiure (zur Erzielung einer Verbindung, in der OR
Acyloxy bedeutet) oder von Wasser (zur Erzielung der OH-
Verbindung) hergestellt werden. Die letztere kann acyliert
oder verithert, z.B. silyliert oder tetrahydropyranyliert, wer-
den, um andere Verbindungen der Formel I1I zu ergeben. Im
Fall von Wasser ist es bevorzugt, die Reaktion in einem aproti-
schen Losungsmittel, wie Aceton oder Tetrahydrofuran,
durchzufiihren.

Die Raktion kann bei Raumtemperatur durchgefiihrt wer-
den. Es ist moglich, die Gruppe R durch deren Eliminierung,
vorzugsweise unter sauren Bedingungen, und anschliessende
Acylierung oder Veritherung unter Bildung einer Verbindung
der Formel III, in der R eine andere Acyloxygruppe oder At-
hergruppe bedeutet, auszutauschen.

Die Verbindungen der Formel I werden gemiss einem wei-
teren Ziel der Erfindung weiter umgesetzt zur Bildung weite-
rer Prostaglandinvorldufer der Formel:

1

R H

g"ln

(v)
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worin R und R* wie vorstehend definiert sind, wobei man eine
Oxidation vom Baeyer-Villiger-Typ verwendet. Diese wird un-
ter Verwendung einer Persédure, z.B. Peressigsdure, Trifluor-
peressigsdure, Perameisensdure, Perbenzoeséure, einer halo-

5 genierten Perbenzoesiure, z. B. m-Chlorperbenzoesiure, oder
Perschwefelsdure durchgefiihrt. Ein bevorzugtes Reagens ist
Peressigsdure. Ist die Gruppe RO gegeniiber der Séure stabil
und werden alkalische Bedingungen angewandt, so wird auch
Wasserstoffperoxid, vorzugsweise in Essigsdure bzw. alkali-

10 sches Wasserstoffperoxid, verwendet. Im letzteren Fall ist das
anféngliche Produkt ein Hydroxysduresalz, das nach Ansiuern
das gewiinschte Lacton der Formel V bildet.

" Die Reaktion kann bei einer Temperatur im Bereich von
—50 bis +100 °C, vorzugsweise 0 bis +30 °C, durchgefiihrt

15 werden.

Vorzugsweise werden die Oxidationen, die Peressigsiure,
Pertrifluoressigsdure oder Perameisensdure verwenden, in den
entsprechenden Carbonsiuren als Losungsmittel und in Ge-
genwart eines Alkalimetallsalzes der Carbonsdure durchge-

20 fiihrt.

Die Oxidationen, die Perbenzoesdure oder halogenierte
Perbenzoesduren verwenden, werden erwiinschtermassen in
einem inerten Losungsmittel, z. B, einem halogenierten Koh-
lenwasserstoff, wie Methylendichlorid oder Chloroform, bei

25 einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und ca. 0°C

durchgefiihrt. Die Anwesenheit einer milden anorganischen

Base zur Neutralisierung etwaiger gebildeter Carbonsiure ist

ebenfalls erwiinscht, wie z. B. diejenige eines Alkalimetallcar-

bonats oder -bicarbonats.

Es ist eindeutig erwiinscht, dass jegliche Gruppen in dem
Substituenten R!, die durch das Peroxoreagens beeintréchtigt
werden konnten, z.B. Ketogruppen, in geeigneter Weise, bei-
spielsweise durch Ketalbildung, geschiitzt werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel V, worin R eine
35 andere Gruppe als die Acylgruppe bedeutet, wenn R! eine

Cs12-Alken-1-yl-Gruppe ist, worin die Alken-1-yl-Gruppe
eine Keto- oder geschiitzte Ketogruppe in Nachbarschaft zur
Doppelbindung bedeutet, sind neue Verbindungen.

Ferner kann das erhaltene Lacton V einer partiellen Re-

40 duktion zur Erzielung eines Lactols:

30

o i OH
2
>
RO (VI)
» das, wie ersichtlich, ein cyclisches Hemiacetyl des Aldehyds:
QR
Z
60 CH()-CH2 Wi
/I/,I”/
,’OH
rl (VII)

65
ist und im Gleichgewicht mit der Aldehydform steht, unter
Verwendung eines Metallhydridreduktionsmittels, wie eines
Komplexmetallhydridreduktionsmittels, z. B. eines Dialkyl-
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aluminiumhydrids, z. B. Diisobutylaluminiumhydrid, oder eines
Alkylborans, z.B. Diisoamylboran, in einem geeigneten iner-
ten Losungsmittek, z. B. einem Kohlenwasserstofflosungsmit-
tel, wie Hexan, unterworfen werden.

Das Lactol VI und der Aldehyd VII sind fiir die Herstel-
lung natiirlicher Prostaglandine, insbesondere derjenigen der
F-Reihen, von betrédchtlichem Wert. Es ist von speziellem
Wert, dass die geschiitzte Verbindung der Formel VI oder VII
die Synthese von Prostaglandinen der F-Reihen erméglicht,
die eine Schutzgruppe an der Hydroxylgruppe in 9-Stellung
und eine Hydroxylgruppe in 11-Stellung enthalten, wobei
diese Verbindungen zuvor nicht haben hergestellt werden
konnen und nicht aus natiirlichem Prostaglandin auf einfache
Weise zugénglich waren.

Natiirliche Prostaglandinderivate oder deren Analoga kon-
nen aus der Gleichgewichtsmischung der Verbindungen VI
und VII durch Umsetzung dieser Mischung mit einem geeigne-
ten Wittig-Reagens hergestellt werden.

Somit kdnnen z. B. Verbindungen der Formel:

OR

g0

p/
gl oy (VIII)

worin R und R! die vorstehenden Bedeutungen besitzen und
RS eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesét-
tigte C,_10-Alkylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch eine
Carboxyl-, veresterte Carboxyl-, Cyano-, Hydroxyl- oder ge-
schiitzte Hydroxylgruppe bedeutet, durch Umsetzung der
Gleichgewichtsmischung der Verbindungen VI und VII mit ei-
ner Phosphoranverbindung der Formel (R®),P = CHRS, worin
R die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und R* eine
Alkyl-, vorzugsweise niedrig-Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, bedeutet oder eine Arylgruppe, vorzugsweise
eine monocyclische Arylgruppe, wie eine Phenylgruppe, ist,
geeigneterweise in einem Losungsmittel, z.B. einem Kohlen-
wasserstoff (vorzugsweise Benzol oder Toluol), einem Ather
(vorzugsweise Tetrahydrofuran), einem Alkylsulfoxid (vor-
zugsweise Dimethylsulfoxid), einem Alkohol oder einem halo-
genierten Kohlenwasserstoff hergestellt werden.

Das Phosphoran kann geeigneterweise durch Umsetzung
des Phosphoniumsalzes (R%);P*CH,R®X", worin X ein Halo-
genatom bedeutet, mit einer geeigneten Base, z.B. Natrium-
hydrid, einem Organolithium, z. B. Butyllithium, oder einem
Alkalimetallalkoholat, z. B. einem Natrium- oder Kalium-t-al-
koholat, z. B. Natrium-t-butylat oder -t-amylat, hergestellt
werden.

Die auf diese Weise hergestellten Verbindungen der For-
mel VIII enthalten eine Ather- oder Acylschutzgruppe R (und
kénnen weiterhin Schutzgruppen in den Seitenketten enthal-
ten) und kénnen nach herkdmmlichen Techniken zur Erzie-
lung natiirlicher Prostaglandine oder deren Analoga von den
Schutzgruppen befreit werden. Diese Reaktion wird vorzugs-
weise als letzte Stufe des Synthesewegs durchgefiihrt, obgleich
es selbstverstindlich vorteilhaft sein kann, in einer friitheren
Stufe der Synthese die Schutzgruppe zu entfernen, um eine
andere Gruppe R einzufiihren.

Die Verbindungen der Formel III, worin R und X die vor-
stehend angegebene Bedeutung besitzen, R jedoch auf Tri-
(hydrocarbyl)-silyl beschrénkt ist, wenn X Brom bedeutet, und
auch die Verbindungen der Formeln VI, VII und VIII, wie
vorstehend definiert, sind sdmtlich neue Verbindungen.

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Herstellungs-
beispiele und Beispiele ausfiihrlicher beschrieben.

Herstellungsbeispiel 1
3-Endo-hydroxy-2-exo-brombicyclof3.2.0}heptan-6-on
Man fiigte zu 1,5 g Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on in 25 ml

Aceton und 6 ml Wasser langsam 3 g N-Bromacetamid unter

s Rithren. Man liess die homogene Losung 12 Stunden stehen,
wonach weitere 10 ml Wasser zugegeben wurden und das Ace-
ton auf einem Rotationsverdampfer entfernt wurde. Der
Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen, die organische
Schicht mit 6 X 20 ml Wasser gewaschen und die vereinigten

10 wissrigen Fraktionen mit 3 X 30 ml Chloroform extrahiert.
Nach dem Trocknen und Eindampfen der Chloroformextrakte
erhielt man 3-Endo-hydroxy-2-exo-brombicyclo[3.2.0}hep-
tan-6-on in Form eines weissen Feststoffs. Die Umkristallisa-
tion aus Petroldther und einer Spur Benzol ergab 2,55 g der

15 Titelverbindung in Form von weissen Kristallen. Schmelzpunkt

87-89°C; Y1ax3400, 1770 cm™Y; (CDCl), 5,32 (1H), 5,64
(1H), 6,2 (1H), 6,78 (2H), 7,28 (1H, dd J 16,0, 8,0 Hz, 4-
exo-H) und 7,62 (1H, dd J 16,0 Hz).

20 Herstellungsbeispiel 2
3-Endo-methoxy-2-exo-brombicyclo[3.2.0]heptan-6-on
Man fiigte zu 5 g Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on in 70 ml

Methanol 6,6 g N-Bromacetamid unter Riihren. Man liess die

homogene Losung 12 Stunden stehen und nahm sie dann in

25 Chloroform auf. Nach wiederholtem Waschen mit Wasser und

Riickextraktion der wissrigen Fraktionen mit Chloroform,
Trocknen und Eindampfen erhielt man 3-Endo-methoxy-2-
exo-brombicyclof3.2.0]heptan-6-on als gelbes Ol in quantita-
tiver Ausbeute. Dieses war fiir die weitere Reaktion rein genug,

30 obwohl eine Vakuumdestillation die reine Titelverbindung in

Form von 9,0 g klarem Ol ergab. Sdp. 90 °C, 0,02 mm;
Vmax2950, 1780 cm™.

Herstellungsbeispiel 3
3-Endo-acetoxy-2-exo-brombicyclo[3.2.0]heptan-6-on
Man fiigte unter Riihren zu 6,0 g Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-
6-on in 50 ml Eisessig 8,0 g N-Bromacetamid. Man liess die
homogene Losung 12 Stunden stehen und reduzierte dann das
Volumen der Essigsdure auf dem Rotationsverdampfer auf ca.
40 15 ml. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen
und mit 3 X 20 ml Wasser gewaschen. Die getrennten organi-
schen und wissrigen Fraktionen wurden mit geséttigter Na-
triumbicarbonatlosung neutralisiert. Man wusch dann die ver-
einigten wissrigen Schichten zweimal mit Chioroform. Nach
45 dem Trocknen und Eindampfen der organischen Schichten er-
hielt man 3-Endo-acetoxy-2-exo-brombicyclo-[3.2.0]heptan-
6-on in Form eines gelben Ols, das fiir die weitere Reaktion
rein genug war.
Die Vakuumdestillation ergab die Titelverbindung in Form
so eines klaren Ols, das beim Stehenlassen in 13,0 g eines wachs-
artigen Feststoffes iiberging. Sdp. 83 °C, 0,04 mm Hg;
Vmax2970, 1770 cm™.

35

Herstellungsbeispiel 4
Tetrahydropyranylédther von 3-Endo-hydroxy-2-exo-
brombicyclo-[3.2.0]heptan-6-on

Man fiigte zu einer Losung von 2,0 g 3-Endo-hydroxy-2-
exo-brombicyclo[3.2.0}heptan-6-on in 12 ml Benzol 1,5 g Di-
hydropyran. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 Tropfen
60 Phosphorylchlorid (Phosphoroxichlorid) stabilisiert. Nach

3stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Losung
mit 4 Tropfen Tridthylamin behandelt und dann mit einer ge-
sédttigten Kochsalzlosung gewaschen. Nach Riickextraktion der
wissrigen Schichten mit Benzol wurden die vereinigten organi-
65 schen Schichten getrocknet und eingedampft, wobei man ein
viskoses gelbes Ol erhielt. Die Vakuumdestillation ergab 2,3 g
reine Titelverbindung. Sdp. 110°C, 0,05 mm; v,,,,2960,
1785 em™.

55



Herstellungspeispiel 5
2-Exo-brom-3-endo-(t-butyldimethylsilyloxy)-
bicyclof3.2.0]heptan-6-on
Man riihrte 12,30 g 2-Exo-brom-3-endo-hydroxybicy-
clo[3.2.0]heptan-6-on, 11,30 g 6-Butyldimethylchlorsilan und
10,2 g Imidazol zusammen in 70 ml trockenem DMF wihrend

17 Stunden.

Die Losung wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit
3% 50 ml leichtem Petrolither bzw. Leichtpetroleum mit ei-
nem Siedepunkt von héher als 40° C extrahiert. Die Extrakte
wurden vereinigt, mit 2 X 50 ml Wasser gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Das Eindampfen des Losungsmittels ergab
19,62 g eines hellbraunen Ols, das im Vakuum destilliert wur-
de. Nach einem Vorlauf, Sdp. ungefihr 35 °C/1-0,5 mmHg,
destillierten 14,4 g Titelverbindung in Form eines farblosen
Ols, Sdp. 91-105°C/0,1-0,17 mmHg, das beim Stehen kristal-
lisierte. F 48-52°C.

Herstellungsbeispiel 6
2-Exo-brom-3-endo-(triphenylsilyloxy)-
bicyclo[3.2.0Jheptan-6-on

Man riihrte 20 Stunden bei Raumtemperatur eine Losung
von 6,9 g 2-Exo-brom-3-endo-hydroxybicyclo[3.2.0Jheptan-
6-on, 12,0 g Triphenylsilylchlorid, 6,0 g Imidazol und 200 ml
trockenes Dimethylformamid. Man goss die Mischung in
200 ml Wasser und extrahierte nacheinander mit 50 ml Ather
und 200 m] Athylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit 100 ml mit Natriumchlorid geséttigtem Wasser
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die Entfernung des
Lésungsmittels ergab einen weissen Feststoff, der aus Isopro-
panol unter Erzielung der Titelverbindung in Form von 12,9 g
eines weissen kristallinen Feststoffes kristallisierte.
F.114-116°C.

Herstellungsbeispiel 7
2-Exo-brom-3-endo-(benzyloxy)-
bicyclo[3.2.0]heptan-6-on
Man behandelte eine Losung von 36,8 g Bicyclo[3.2.0]
hept-2-en-6-on in 240 ml Benzylalkohol, die in einem Eiswas-
serbad gekiihlt worden war, anteilweise wihrend 1 Stunde mit

60,5 g N-Bromsuccinimid. Die erhaltene Losung wurde im
Dunkeln wihrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
mit 700 ml Ather verdiinnt, mit 4 X 250 ml Wasser gewaschen
und iiber MgSO, getrocknet. Die Entfernung des Athers ergab
292 g einer blass-gelben Fliissigkeit, die man in 266 ml Methy-
lenchlorid und 1,77 1 Leichtpetroleum bzw. leichtem Petrolit-
her (Sdp. 60~80 °C) I6ste und wihrend 20 Stunden bei Raum-
temperatur mit 585 g pulverisiertem wasserfreiem Calcium-
chlorid riihrte. Die Filtration und Entfernung des Losungsmittels
ergab 89,4 g eines dligen Feststoffes. Die Kristallisation aus
100 ml Ather bei —15 °C iiber Nacht ergab 48,2 g Titelverbin-
dung in Form eines farblosen kristallinen Feststoffes,
F57-58,5°C. o
Herstellungsbeispiel 8
2-Exo-brom-3-endo-(tri-n-butylsilyloxy)-
bicyclo[3.2.0]heptan-6-on

Man liess eine Losung von 1,0 g 2-Exo-brom-3-endo-hy-
droxybicyclo[3.2.0]heptan-6-on, 1,25 g Tri-n-butylsilylchlorid
und 0,85 g Imidazol in trockenem Dimethylformamid 20
Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man goss die Mischung
in 30 ml Wasser, extrahiert mit 15 ml Ather und mit 2 X 20 ml
Leichtpetroldther (Sdp. 60—80 °C). Man chromatographierte
die vereinigten organischen Extrakte auf 50 g Siliciumdioxid
mit Athylacetat/Leichtpetroleum (1:4) als Eluierungsmittel
unter Erzielung von 1,95 g eines rohen Produkts in Form eines
farblosen Ols. Man destillierte einen Anteil von 0,75 g bei
210-211°C/0,09 mm Hg unter Erzielung von 0,69 g reiner Ti-
telverbindung in Form eines farblosen Ols.

Analyse fiir C;0H;5BrSiO,:
ber. C 56,60 H 8,69% gef.:

C 56,76 H 8.,80%
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Herstellungsbeispiel 9
1-Jod-3-methyl-oct-1-en-3-o0l
Man fiigte langsam 25,4 g Methyljodid in 20 ml trockenem
Ather zu 4,35 g metallischem Magnesium in 40 ml trockenem

s Ather unter trockenem Stickstoff. Nach der heftigen Anfangs-
reaktion wurde die Zugabegeschwindigkeit zur Aufrechterhal-
tung eines gleichmassigen Riickflusses kontrolliert. Die Mi-
schung wurde dann eine weitere halbe Stunde am Riickfluss
gekocht. Die Losung wurde unter Stickstoff in einen Tropftrich-
ter iibergefiihrt und langsam zu einer Losung von 30,0 g 1-
Jod-oct~1-en-3-on in 150 ml trockenem Ather von 0 °C zuge-
geben. Nach Zugabe von 85% des Grignard-Reagens zeigte
die Diinnschichtchromatographie (Siliciumdioxidgel-Athylace-
tat/Petroléther (1:9)-molybdénphoshorsiure), dass kein Aus-
gangsmaterial mehr vorhanden war.

Die Mischung wurde in 750 ml gesittigter Ammonium-
chloridiésung abgeschreckt, abgetrennt und die wéssrige Schicht
mit 3 X 200 ml Ather gewaschen. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit 200 ml gesittigter Natriumthiosulfatlo-
sung und 200 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
MgSO, getrocknet und eingedampft, wobei man 19,4 g Titel-
verbindung in Form eines dunkelbraunen Ols erhielt, das di-
rekt fiir das Herstellungsbeispiel 10 verwendet wurde.

Diinnschichtchromatographie R; 0,35 (Siliciumdioxidgel-
Athylacetat/Leichtpetroléther (1: 9)-molybdénphosphorsiu-
re).

-
=)

20

™~
t

* Herstellungsbeispiel 10

1-Jod-3-methyl-3-(trimethylsilyloxy)-oct-1-en

14,8 g roher Alkohol (Herstellungsbeispiel 9), 9,38 g Imi-
dazol und 8,75 ml Trimethylsilylchlorid wurden in 20 ml trok-
kenem Dimethylformamid geschiittelt und 0,5 Stunden ste-
hengelassen, wonach die Diinnschichtchromatographie (Sili-
ciumdioxid-Leichtpetroleum (60-80 °C)/- Athylacetat (9:1)-
Molybdénphosphorsdure) zeigte, dass kein Ausgangsmaterial
mehr verblieben war. Die Mischung wurde in 100 ml Wasser
gegossen und mit 3 X 100 ml Leichtpetroleum (40-60 °C) ex-
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 2 X 100 ml Was-
ser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft, wo-
bei man 17,7 g Titelverbindung in Form eines gelben Ols er-
40 hielt.

Die Saulenchromatographie auf 350 g Siliciumdioxidgel
{(Merck 7734) mit Leichtpetroleum (60-80 °C) als Eluie-
rungsmittel unter Entnahme von 75 ml-Fraktionen und an-
schliessende Verdampfung des Losungsmittels ergab 7,7 g Ti-

45 telverbindung in Form eines farblosen Ols (Fraktionen 6-40).

Diinnschichtchromatographie R; 0,88 (Siliciumdioxid-

gel/Petrolither (Sdp. 60-80 °C)-Molybdianphosphorsdure).

3

o

3

»

Herstellungsbeispiel 11
3-Endo-Hydroxy-2-exo-chlor-bicyclof3.2.0]heptan-6-on
Man fiigte tropfenweise 1,0 g Bicyclo[3.2.0Jhept-2-¢n-

6-on zu 10 m] Chlorwasser und schiittelte die erhaltene Mi-
schung 1 Stunde, wonach man iiber Nacht bei Raumtempera-
tur stehen liess. Man extrahierte die Losung mit 50 ml Chloro-
55 form und wusch die Extrakte einmal mit 20 ml gesttigter Na-
triumbicarbonatldsung. Nach dem Trocknen und Eindampfen
des Losungsmittels erhielt man das rohe Chiorhydrin in Form
eines leicht gelben Ols. Die Chromatographie auf 50 g Sili- )
ciumdioxid mit Athylacetat/Leichtpetroleum (1:4) als Eluie-
60 rungsmittel ergab 0,4 g Titelverbindung in Form eines farblosen

Ols.

50

Herstellungsbeispiel 12
3-Endo-acetoxy-2-exo-chlor-bicyclo[3.2.0]heptan-6-on
Mean fiigte tropfenweise und unter Riihren 1,0 g Essigsiu-
65 reanhydrid zu einer Losung von 0,4 g 3-Endo-hydroxy-2-exo-
chlor-bicyclo[3.2.0]heptan-6-on in 6 ml Pyridin. Man riihrte
die Mischung 48 Stunden bei Raumtemperatur und extrahierte
mit 50 ml Chloroform. Man wusch die Extrakte einmal mit
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20 ml 4n Schwefelsdure und dann mit 20 ml einer geséttigten
Natriumbicarbonatlésung. Nach dem Trocknen und Eindamp-
fen wurde das Rohprodukt destilliert (Sdp. 97-101 °C bei
0,1 mm Hg), wobei man 0,4 g Titelverbindung in Form eines
farblosen Ols erhielt. M™ (berechnet) 202,0393 — (gefunden)
202,0395.
Herstellungsbeispiel 13
3-Endo-acetoxy-2-exo-jod-bicyclo[3.2.0]heptan-6-on

Man behandelte 1,0 g Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on in
20 ml Eisessig mit 1,35 g Jod und 570 mg KJO;. Nach 24stiin-
digem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Mischung mit
50 ml Ather extrahiert. Die Extrakte wurden nacheinander mit
50 ml gesittigter Natriumchloridiosung, 50 mi gesittigter Na-
triumbicarbonatlésung, 50 ml In Natriumthiosulfatlosung und
50 ml gesittigter Natriumchloridiosung gewaschen. Nach dem
Trocknen und Eindampfen wurde das Rohprodukt auf 60 g Si-
liciumdioxid (SiO,) chromatographiert. Die Eluierung mit
Athylacetat/Leichtpetroleum (1:4) ergab 1,8 g reine Titelver-
bindung in Form eines leichtgelben Ols. M* (berechnet)
293.9755, (gefunden) 293,9755.

Herstellungsbeispiel 14
3-Endo-acetoxytricyclof3.2.0.0>]heptan-6-on

Man rithrte 9 g Kalium-t-butylat unter Stickstoff in 360 ml
trockenem Benzol wihrend einer halben Stunde, wobei man
mit einem Eisbad kiihlte. Man fiigte dann 30 ml trockenes t-
Butanol und anschliessend tropfenweise 9,9 g 2-Exo-brom-3-
endo-acetoxybicyclo[3.2.0]-heptan-6-on in 30 ml trockenem
Benzol in einer derartigen Geschwindigkeit zu, dass die Tem-
peratur unterhalb 10 °C gehalten wurde. Die Losung wurde
11/, Stunden bei 10-15 °C geriihrt und dann in ca. 500 ml Me-
thylenchlorid gegossen. Man filtrierte die Losung von dem
ausgefallenen Ferststoff ab und dampfte das Filtrat im Va-
kuum bei Raumtemperatur unter Erzielung von 4,68 g Roh-
produkt in Form eines braunen Ols ein, das beim Stehenlassen
kristallisierte. Dieses wurde aus kaltem Ather/Leichtpetroleum
Sdp. <40 °C unter Erzielung von 4,0 g Titelverbindung in
Form von Nadeln umkristallisiert.

Die folgenden Verbindungen wurden auf dhnliche Weise
hergestellt:
3-Endo-methoxytricyclo[3.2.0.0>"}heptan-6-on —

hellbraunes Ol.
3-Endo-t-butyldimethylsilyloxytricyclo[3.2.0.0%7}heptan-

6-on — hellbraunes Ol.
Die Titelverbindung wurde auch in &hnlicher Weise aus 2 g
2-Exo-chlor-3-endo-acetoxybicyclo[3.2.0]heptan-6-on und aus
2.9 g 2-Exo-jod-3-endo-acetoxybicyclo[3.2.0]heptan-6-on
hergestellt. Ausbeuten: 0,9 bzw. 1,2 g.

Beispiel 1
7-Anti-(3-6-butyldimethylsilyloxy- 1-octenyl)-5-endo-
t-butyldimethylsilyloxybicyclo[2.2.1}heptan-2-on

Man kiihlte 6,07 g 3-t-Butyldimethylsilyloxy-1-jod-1-octen
in 50 ml trockenem Leichtpetroleum (Sdp. 6080 °C) unter
Stickstoff auf =70 ° und fiigte 8,0 ml einer 2,1m n-Butylli-
thiumlésung in Hexan zu und riihrte die Losung eine halbe
Stunde bei —70 °C. Man fiigte eine Losung von 2,15 g Cupro-
n-propylacetylid in 25 ml Ather und 6,04 ml Hexamethylphos-
phortrisamid zu dieser Losung zu, die weitere 15 Minuten bei
~70°C geriihrt wurde. Man fiigt dann 3,7 g 3-Endo-t-butyl-
dimethylsilyloxytricyclof3.2.0.0%"Jheptan-6-on in ca. 50 ml
trockenem Ather zu der orangen Losung zu, die 1'/, Stunden
bei 70 °C aufbewahrt wurde und auf 30 °C erwirmt wurde.
Die kalte Reaktionsmischung wurde in 40 ml gesattigte Am-
moniumchloridl8sung gegossen und geschiittelt. Man entfernte
die organische Schicht und extrahierte die wissrige Schicht
einmal mit 20 ml Ather. Man schiittelte die vereinigten organi-
schen Losungen anschliessend mit ca. 200 ml eiskalter 2 %iger

Schwetelsiure und filtrierte die Mischung zur Entfernung aus-
gefallener Kupfersalze durch Hyflo. Man entfernte die orga-
nische Schicht, wusch einmal mit 8 %iger Natriumbicarbonatl6-
sung und trocknete iiber MgSO,. Nach Abdampfen des Lo-

s sungsmittels erhielt man ein Ol, das auf Siliciumdioxid in
Leichtpetroleum, das zunehmende Mengen Athylacetat ent-
hielt. chromatographiert wurde. Die mit Leichtpetroleum elu-
ierte, nicht umgesetzte Octenseitenkette und unreines Produkt
wurden mit Athylacetat/Leichtpetroleum (5:95) in Form von

10 5,26 g eines blassgelben Ols eluiert. Eine Kurzwegdestillation
ergab 3,29 g Titelverbindung in Form eines blass-gelben Ols.
Sdp. ca 180-200°C/0,15 mm Hg.

In dhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen
hergestellt:

15 7-Anti-(3-t-butyldimethylsilyloxy-1-octenyl)-5-endo-

methoxybicyclo[2.2.1]heptan-2-on,

Sdp. ca. 160°C/0,15 mm Hg.
7-Anti-(3-6-butyldimethylsilyloxy- 1-octenyl)-5-endo-

acetoxybicyclo[2.2.1]heptan-2-on,

20 Sdp. ca. 190°C/0,15 mm Hg.

Beispiel 2
7-Anti-butyl-5-endo-methoxybicyclo[2.2.1]heptan-2-on
Man fiigte eine Losung von 3,88 g Cupro-n-propylacetylid
25 in 30 ml Ather und 11,0 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid

unter Stickstoff zu einer Losung von 14,1 ml einer 2,1 m n-Bu-
tyllithiumldsung in Hexan in 20 ml Ather bei ~70°C und
riihrte 15 Minuten bei 70 °C. Man fiigte dann 4,1 g 3-Endo-
methoxytricyclo[3.2.0.0*7]heptan-6-on in 30 ml Ather zu der

30 orangefarbenen Losung, die 40 Minuten bei —70 °C aufbe-
wahrt wurde. Man fiigte ca. 100 ml Wasser zu der kalten Lo-
sung zu und schiittelte. Man entfernte die organische Schicht
und schiittelte mit 100 ml eiskalter 2n Salzsdure und filtrierte die
Mischung durch Hyflo, um ausgefallene Kupfersalze zu entfer-

35 nen. Man entfernte die organische Schicht, wusch mit 2n Salz-
siure und mit Wasser und trocknete iiber Na,SO,. Das Ein-
dampfen des Losungsmittels ergab ein Ol, das man auf Sili-
ciumdioxid in Leichtpetroleum (Sdp. 60-80 °C), das zuneh-
mende Mengen Athylacetat enthielt, chromatographierte. Die

40 unreine Titelverbindung wurde mit Athylacetat/Leichtpetro-

leum (1:9) unter Erzielung von 2,3 g in Form eines blass-gel-

ben Ols eluiert. Eine Kurzwegdestillation ergab die reine Ti-
telverbindung in Form eines farblosen Ols mit einem Siede-
punkt von ca. 80-85 °C/0,05 mm Hg. ‘

R = 0,47 (Siliciumdioxid-Athylacetat/Petroldther (Sdp.

60-80 °C) (1:9)-Dinitrophenylhydrazinspray) vmax (CHBr3)

1740 cm™.

45

Beispiel 3
8-Anti-butyl-6-endo-methoxy-2-oxabicyclo[3.2.1]octan-
3-on

(i) Man fiigte tropfenweise 6,0 ml einer 28 %igen Wasser-

stoffperoxidisung zu einer geriihrten Losung von 0,5 g 7-

Anti-butyl-5-endo-methoxybicyclo[2.2.1}heptan-2-on in 25 ml

ss Eisessig, der 1,25 g Natriumacetat enthielt, und riihrte 24
Stunden bei Raumtemperatur. Man fiigte festes Natriumsuifit
zu der Losung, bis eine negative Reaktion mit Jodstarkepapier
erhalten wurde. Die Losung wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt
und einmal mit 30 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Ex-

60 trakte wurden mit 8 %iger Natriumbicarbonatlosung und mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wurde
das Losungsmittel unter Erzielung von 0,41 g eines blass-gel-
ben Ols abgedampft, das durch Chromatographie auf Silicium-
dioxid mit Athylacetat/Leichtpetroleum (2:3) als Eluierungs-

65 mittel unter Erzielung von 0,2 g Titelverbindung in Form eines
blass-gelben Ols gereinigt wurde. R = 0,59 (Siliciumdioxid-
Athylacetat/Leichtpetroleum (Sdp. 60-80 °C) (2:3)-Jod-
dampf), Vpax (Film) 1738 cm™.

50



Die gasfliissigkeitschromatographische Analyse zeigte ein
Produkt, das 94,4 % des gewiinschten Isomeren enthielt.

(ii) Man fiigte anteilweise 0,3 g m-Chlorperbenzoesiure
(85 %iges Material) zu einer geriihrten Mischung von 0,196 g
7-Anti-butyl-5-endo-methoxybicyclo[2.2.1]heptan-2-on und
0.3 g Kaliumhydrogencarbonat in 10 ml Methylenchlorid und
rithrte 22 Stunden bei Raumtemperatur. Man wusch die L-
sung mit einer 10 %igen Natriumsulfitlésung, einer 8 %igen
Natriumbicarbonatlésung und Wasser. Nach dem Trocknen
iiber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter Erzielung des
Rohprodukts in Form von 0,18 g eines farblosen Ols abge-
dampft. Dieses Produkt wurde durch Chromatographie auf Si-
lictumdioxid unter Verwendung von Athylacetat/Leichtpetro-
leum (2:3) als Eluierungsmittel gereinigt, wobei man 0,08 g
Titelverbindung in Form eines blass-gelben Ols erhielt.

Die gasfliissigkeitschromatographische Analyse zeigte ein
Produkt, das 80,5% des gewiinschten Isomeren enthielt.

(iii) Man fiigte eine Mischung von 0,81 g Kaliumpersulfat,
0,57 ml konzentrierter Schwefelsiure und 3,7 g Eis zu einer
geriihrten Losung von 0,196 g 7-Anti-butyl-5-endo-methoxy-
bicyclo[2.2.1]heptan-2-on in 20 ml Eisessig. Man setzte das
Riihren 22 Stunden bei Raumptemperatur fort. Man fiigte
dann festes Natriumbicarbonat zu, bis das Schiiumen aufhérte,
und verdiinnte die Losung mit 50 ml Wasser. Man extrahierte
die Losung mit 3 X 25 ml Ather und wusch die vereinigten Ex-
trakte mit 3 X 25 ml 8 %iger Natriumbicarbonatlésung, 25 ml
10%iger Natriumsulfitldsung und 25 ml Wasser. Nach dem
Trocknen iiber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter Erzie-
lung von 0,103 g eines farblosen Ols abgedampft, das auf Sili-
ciumdioxid mit Athylacetat/Leichtpetroleum (2:3) als Eluie-
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farblosen Ols, das man durch Chromatographie auf Silicium-
dioxid unter Verwendung von Athylacetat/Leichtpetroleum
(1:9) als Eluierungsmittel reinigte, wobei man 0,14 g Titelver-
bindung in Form eines blassgelben Ols erhielt.
5
Beispiel 5
7-Anti-butyl-5-endo-(t-butyldimethylsilyloxy)-
bicyclo[2.2.1]heptan-2-on
(a) Man kiihlte eine Losung von n-Butylmagnesiumchlorid
10 (1,10 ml einer 0,91 m Atherldsung) in 2 ml trockenem Ather
und 3 ml trockenem Tetrahydrofuran unter Stickstoff auf
—30°C und behandelte mit 100 mg frisch hergestelltem Cu-
prochlorid. Man riihrte die braune Suspension bei —30 °C 10
Minuten und behandelte dann mit einer Losung von 215 mg
15 3-Endo-(t-butyldimethylsilyloxy)-tricyclo[3.2.0.0%"]heptan-
6-on in 1 ml trockenem Leichtpetroleum. Nach 30 Minuten
Riihren bei —30 °C wurde die Reaktionsmischung mit 10 ml
gesittigter wéissriger Ammoniumchloridlésung abgeschreckt
und mit 3 X 20 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherex-
20 trakte wurden iiber MgSO, getrocknet und eingedampft, wo-
bei man 259 mg eines Ols erzielte. Die priiparative Diinn-
schichtchromatographie auf Siliciumdioxid [AtOAc/Leichtpe-
troleum (1:24)] ergab 91 mg Titelverbindung in Form eines
farblosen kristallinen Feststoffes, F 43-53 °C. R; = 0,54 (Sili-
25 ciumdioxid-AtOAc/Leichtpetroleum (3:7) — Dinitrophenyl-
hydrazinreagens) vmay (CHBr;) 1738 cm™..
(b) Man kiihlte eine Losung von n-Butylmagnesiumchlorid
(1,0 ml einer 0,91 m Atherldsung) unter Stickstoff auf —25°C
und behandelte mit einer Losung von 8 mg Cupriacetatmono-
30 hydrat in 0,5 ml Tetrahydrofuran unter Riihren. Man kiihlte

rungsmittel unter Erzielung von 0,025 g reiner Titelverbindung ~ die farblose Suspension unter Rithren auf —35 °C und behan-

chromatographiert wurde.
Die gasfliissigkeitschromatographische Analyse zeigte ein
Produkt, das nur das erwiinschte Isomere enthielt.

Beispiel 4
8-Anti~(3-t-butyldimethylsilyloxy-1-octenyl)-6-endo-
t-butyldimethylsilyloxy-2-oxabicyclo[3.2.1]octan-3-on

(i) Man fiigte 3 ml einer 28 %igen Wasserstoffperoxidls-
sung zu einer Losung von 0,48 g 7-Anti-(3-t-butyldimethylsi-
lyloxy- 1-octenyl)-5-endo-t-butyldimethylsilyloxybicy-
clo[2.2.1]heptan-2-on in 25 ml Essigsdure mit 0,5 g Natriuma-
cetat und liess 21/, Stunden bei Raumtemperatur stehen.
Man verdiinnte die Losung mit Wasser und fiigte festes Na-
triumsulfit zu. Diese Mischung wurde mit 3 x 10 ml leichtem
Petrolither, Sdp. 40 °C, extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden zweimal mit 9 %iger Natriumbicarbonatldsugn, 2X mit
gesittigter Natriumsulfitlssung (angeséiuert) und mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO, ergab das Ab-
dampfen des Losungsmittels 0,44 g farbloses O, das durch
Chromatographie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von
Athylacetat/Petrolither (1:9) als Eluierungsmittel die Titel-
verbindung in Form von 0,24 g farblosem Ol ergab. Ry = 0,31
(Siliciumdioxid-Athylacetat/Leichtpetroleum (Sdp. 6080 °C)
(1:9)-Molybdatophosphorsiure), ¥pay (Film) 1738 cm™.

Die Struktur wurde durch H' und C** NMR-Spektroskopie
bestitigt.

(ii) Man riihrte bei Raumtemperatur 40 Stunden eine Mi-
schung von 0,254 g m-Chlorperbenzoesiure (85 %iges Mate-
rial), 0,15 g Kaliumhydrogencarbonat und 0,48 g 7-Anti-(3-
t-butyldimethylsilyloxy- 1-octenyl)-5 -endo-t-butyldimethylsilyl-
oxybicyclo[2.2.1]heptan-2-on in 20 ml Methylenchlorid. Man
fiigte eine weitere Menge von 0,05 g m-Chlorperbenzoesiure
zu und setzte das Rithren weitere 24 Stunden fort. Man fil-

trierte die Reaktionsmischung ab und wusch das Filtrat mit ge-.
siittigter Natriumsulfitlosung und mit 8 %iger Natriumbicarbo-

natldsung und trocknete iiber MgSO,. Das Abdampfen des
Losungsmittels ergab die rohe Titelverbindung in Form eines

delte langsam tropfenweise mit einer Losung von 185 mg 3-
Endo-(t-butyldimethylsilyloxy)-tricyclo[3.2.0.0*"Jheptan-6-on
in 1,0 ml trockenem Tetrahydrofuran. Man riihrte die hell-

35 braune Losung bei —35 °C 30 Minuten, schreckte mit 5 ml ge-
sdttigter wissriger Ammoniumchloridlésung ab und extrahierte
dreimal mit 10 ml Ather. Man trocknete die vereinigten At-
herextrakte tiber MgSO, und dampfte unter Erzielung eines
Ols ein, das durch priparative Diinnschichtchromatographie

40 auf Siliciumdioxid (AtOAc/Leichtpetroleum (1:19) 2 Elutio-
nen) gereinigt wurde, wobei man 80 mg Titelverbindung in
Form eines farblosen kristallinen Feststoffes erhielt.

45 Beispiel 6
5-Endo-(t-butyldimethylsilyloxy)-7-anti[3-[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy]-1-propinyl]-bicyclo[2.2.1]heptan-2-on

Man fiigte eine Losung von 266 mg Tetrahydro-2-(3-pro-
pinyloxy)-2H-pyran in 1,0 ml trockenem Tetrahydrofuran

50 langsam tropfenweise zu 1,0 ml einer 1,9m Losung von n-Bu-
tyllithium in Hexan bei 78 °C unter Stickstoff. Die stroh-
farbene Losung wurde bei —78° C 10 Minuten, bei ~20°C 20
Minuten geriihrt und dann bei —78 °C mit einer Losung von
452 mg 3-Endo-(t-butyl-dimethylsilyloxy)-tricyclo-

55 [3.2.0.0*"Jheptan-6-on in 1,0 ml trockenem Tetrahydrofuran
unter Riihren behandelt. Die erhaltene Mischung liess man
sich langsam auf -5 °C wihrend 17 Stunden unter Riihren un-
ter Stickstoff erwérmen und man schreckte mit 10 ml gesittig-
ter wiissriger Ammoniumchloridldsung ab und extrahierte 4x

60 mit 20 ml Ather. Die vereinigten Atherextrakte wurden iiber

MgSO, getrocknet und unter Erzielung eines blassstrohfarbe-

nen Ols eingedampft.

Die préparative Diinnschichtchromatographie auf Silicium-
dioxid (AtOAc/Leichtpetroleum (3:7), 1 Elution) ergab

390 mg eines blassgelben Ols [R; = 0,36 (Siliciumdioxid

AtOAc/Leichtpetroleum (Sdp. 60-80 °C (3:7)-Dinitrophe-

nylhydrazinreagens)]. Eine weitere Reinigung von 250 mg die-

ses Ols durch préparative Diinnschichtchromatographie auf Si-

65



624 656

liciumdioxid (Ather/Benzol (1:9), 3 Elutionen) ergab 23 mg
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

R¢ = 0,55 (Siliciumdioxid — 3 Elutionen mit Ather/Benzol
(1:9) — tiefgelb mit Dinitrophenylhydrazinreagens) ¥max (Film)
1748 cm™.

Herstellungsbeispiel 15
3-Endo-triphenylsilyloxy-tricyclo[3.2.0.0*Jheptan-6-on
Man fiigte tropfenweise zu einer geriihrten Losung von

1,0 g Kaliumbutylat in 22 ml trockenem Tetrahydrofuran

3,75 g 2-Exo-brom-3-endo-triphenylsilyloxy-bicyclo[3.2.0]
heptan-6-on in 8 ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach 0,75
Stunden wurde ein weiterer Anteil von 0.95 g Kaliumbutylat
und 12 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Man liess sich die Mi-
schung auf 0 °C erwirmen, verdiinnte mit 100 ml Ather und
rithrte mit Hyflo und Aktivkohle wihrend 2 Minuten. Man fil-
trierte die Losung durch Hyflo, wobei man den Filterkuchen
mit 50 ml Ather wusch. Man dampfte die Mutterlaugen bei
Raumtemperatur zur Trockne ein und erzielte 3,35 g Titelver-
bindung in Form eines weissen Feststoffs.

R; = 0,35 (Siliciumdioxid-Athylacetat/Petroléther, Sdp.
60-80°C (1: 1)-Dinitrophenylhydrazin und UV).

Beispiel 7
5-Endo-triphenylsilyloxy-7-anti[3-t-butyldimethyl-
silyloxy-1-octenyl]-bicyclo[2.2.1]heptan-2-on

Man fiigte zu einer Losung von 3,0 g 3-t-Butyldimethylsilyl-
oxy-1-jod-1-octen in 5 ml trockenem Ather bei—70°C 1,6m
n-Butyllithium (50 ml, 0,008m) in Hexan und riihrte die Mi-
schung 0,5 Stunden. Man fiigte zu dieser Losung eine filtrierte
Losung von 1,04 g Cupropentin in 3,0 ml Hexamethylphos-
phorsiuretriamid und 10 ml Ather und riihrte 15 Minuten bei
~70°C. Zu der erhaltenen Losung fiigte man 3,1 g 3-Endo-
triphenylsilyloxy-tricyclo[3.2.0.0>7}heptan-6-on in 12 ml Te-
trahydrofuran. Man fiigte nach 2 Stunden einen weiteren An-
teil von 20 mi Tetrahydrofuran zu und beliess die Reaktion
wihrend einer Stunde bei —70 °C. Man fiigte 25 ml gesittigtes
Ammoniumchlorid zu der kalten Losung zu und liess sich auf
Raumtemperatur erwidrmen. Man trennte den wisstigen An-

_ treil ab und extrahierte mit 20 ml Athylacetat. Man wusch die
vereinigten organischen Extrakte mit 20 ml 5n Salzsédure, 20 mi
Wasser und trocknete iiber MgSO,. Das Entfernen des Lo-
sungsmittels ergab ein gelbes 01, das einen weissen Feststoff
enthielt, der mit Ather behandelt und filtriert wurde und der
itherldsliche Anteil wurde unter Erzielung von 4,7 g eines gel-
ben Ols zur Trockne eingedampft. Das Ol wurde auf 250 g Si-
liciumdioxid chromatographiert. Durch Athylacetat/Petrolét-
her, Sdp. 6080 °C (1: 19) wurde nicht umgesetzte Octensei-
tenkette eluiert und die Elution mit Athylacetat/Petrolither,
Sdp. 60-80°C (1:9) und anschliessende Verdampfung der L&-
sungsmittel ergab 0,9 g reine Titelverbindung in Form eines
farblosen Ols.

R¢ = 0,4 (Siliciumdioxid-A thylacetat/Petrolither, Sdp.
60-80°C (3: 17)-Dinitrophenylhydrazin-UV).

Analyse fur C39H525i203:
ber.. C 7507 H 840%
gef. C 7540 H 8,69%

Herstellungsbeispiel 16
3-Endo-(benzyloxy)-tricyclo[3.2.0.0*"]heptan-6-on
Man fiigte 20,58 g Kalium-t-butylat zu 220 ml trockenem
Tetrahydrofuran bei—78 °C unter Stickstoff und 16ste unter
Riihren. Die wolkige Losung wurde bei —78 °C mit einer Lo-
sung von 48,13 g 2-Exo-brom-3-endo- (benzyloxy)-bicy-
clof3.2.0]heptan-6-on in 60 ml trockenem Tetrahydrofuran
behandelt. Nach einer Stunde bei ~78 °C wurde die Mischung
auf 0 °C erwirmt, mit 300 ml trockenem Ather verdiinnt und
durch einen Hyflokuchen unter Stickstoff filtriert. Der Hyflo-
kuchen wurde dreimal mit Ather gewaschen. Das farblose Fil-

10

trat wurde bei 10 °C/1-5 Torr auf 40 g eines Ols konzentriert
und ergab dann bei 20 °C/0,5 Torr 31,18 g Titelverbindung in
Form eines farblosen kristallinen Feststoffes.

Die Kristallisation aus Leichtpetroleum (Sdp. 40-60 °C)

s ergab farblose Kristalle, F 58,5-60,5 °C.

R; = 0,22 (Siliciumdioxid-AtOAc/Leichtpetroleum (Sdp.
60-80°C) (1:1)-Dinitrophenylhydrazinreagens) ¥max (Nujol)
1728, (CHBr3) 1750, (CCly) 1765 cm™.

Beispiel 8
7-Anti[3[(1,1-dimethylédthyl)-dimethylsilyloxy]-
1-octenyl]-5-endo-phenyl-methoxybicyclo[2.2.1]heptan-
2-on
Man fiigte tropfenweise bei Raumtemperatur zu einer ge-
15 rithrten Suspension von 2,8 g Kupferpentin in 10 ml trocke-
nem Ather 7,7 ml Hexamethylphosphorsduretrisamid
(4 x 1072 m). Nach 30 Minuten wurde die Losung filtriert und
der Riickstand verworfen.
Man fiigte tropfenweise bei —70 °C unter Stickstoffatmo-
20 sphiire zu einer geriihrten Losung von 7,6 g 3-[(1,1-Dimethyl-
ithyl)-dimethylsilyloxy]-1-jod- 1-octen in 30 ml trockenem
Ather 13 ml einer n-Butyllithiuml$sung (1,6 m Hexanlosung,
2 X 1072 m) und setzte 15 Minuten das Riihren fort. Die vor-
stehend Kupfer-I-Lésung wurde tropfenweise bei =70 °C zu-
25 gegeben und die Mischung 30 Minuten geriihrt. Man fiigte
tropfenweise zu der geriihrten Losung eine Losung von 4,4 g
3-Endo-phenylmethoxy-tricyclo[3.2.0.0%7Jheptan-6-on in
30 ml trockenem Tetrahydrofuran. Man brach die Reaktion
nach 50 Minuten durch Zugabe von 50 ml geséttigter Ammo-
30 niumchloridldsung ab. Man liess sich die Mischung auf Raum-
temperatur erwirmen und entfernte die organische Schicht
und schiittelte mit 30 ml eisgekiihlter 2 n Schwefelsdure. Man
filtrierte die ausgefallenen Salze ab und entfernte die organi-
sche Schicht vom Filtrat, wusch mit 50 m! Wasser und trock-
3s nete iiber Na,SO4. Das Eindampfen des Losungsmittels ergab
6,1 g eines viskosen gelben Ols, das auf Siliciumdioxidgel (Kie-
selgel, Korngrosse 0,06-0,21 mm (70-230 mesh), 120 g)
chromatographiert wurde, wobei man 100 mi Fraktionen
sammelte.

Die Elution mit Athylacetat/Petroléther (Sdp. 60-80°C)
(1:19) und die Fraktionierung und anschliessende Abdamp-
fung des Losungsmittels ergab 3,5 g Titelverbindung in den
Fraktionen 16-24 in Form eines blassgelben Ols.

Diinnschichtchromatographie: Einziger Fleck R¢ = 0,62
45 (Siliciumdioxidgel-Athylacetat/Petroléther (1:4)-Molybdén-
phosphorséure)

40

v SB5. 1740 (C=0), 970 (trans C=C) cm™
s0 NMR: 2,65 (5H, s, Ph); 4,4. (2H, m, -HC=CH-); 5,5 (2H, s,

~CH,Ph)r

Analyse fiir C28H44Si03:
ber. C 7363 H 971%
gef: C 737 H10,1%

55 In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen

hergestellt:

(a) 7-Anti-[3[(1,1-dimethyldthyl}-dimethylsilyloxy]-
1-octenyl]-5-endo-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-
picyclo[2.2.l]heptan-z-on in Form eines farblosen

Is.
Diinnschichtchromatographie: einziger Fleck R¢ = 0,42

(Siliclumdioxidgel- Athylacetat/Petroldther (1:4)-Molybdén-

phosphorséure)

60

Film
max

65 v : 1750 (>C=0) cm™ NMR: 4,4 (2H, m, CH=CH)r

(b) 7-Anti-[2[(1,1-dimethylithyl)-dimethylsilyloxy]-
1-decenyl]-5-endo-phenylmethoxybicyclo[2.2.1]heptan-
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2-on in Form eines farblosen Ols, isoliert durch 7(CDCly): 2,67 (5H, s, Ph); 4,33-4,6 (2H, m, CH=CH); 5,53
Chromatographie. (2H, s, PhCH,); 8,73 (3H, s, ~C(OSiMe;)CH3); 9,91 (9H, s,
Diinnschichtchromatographie: iiberwiegende Komponente ~ ~Si(CHs)s).

R¢ = 0,65 (Siliciumdioxidgel-Athylacetat/Petrolither (1:4)- Analyse fiir C,6H;00,Si:

Molybdénphosphorsiure). 5 ber: C7284 H941%
CHB: gef. C 7254 H947%
Vmax ¢ 1740 (C=0), 970 (trans C=C) cm™* (d) 7-Anti-[3[(1,1-dimethylithyl)-dimethylsilyloxy}]-
1-undecenyl]-5-endo-phenyl-methoxybicyclo[2.2.1]hep-
NMR (CDClL): 2,65 (5H, s, Ph); 4,2-4,7 (2H, m, tan-2-on in Form eines farblosen Ols, isoliert durch
CH=CH); 7 5,52 (2H, s, PhCH,) 10 Chromatographie.
Analyse fiir C35H,5Si05: Diinnschichtchromatographie: einziger Fleck R; = 0,50
ber. C 7432 H 9,98% (Siliciumdioxidgel- Athylacetat/Petrolither (1:4)-Molyb-
gef: C 74,08 H 10,18% dédnphosphorsiure).

() 7-Anti-[3-methyl-3-(trimethylsilyloxy)-2-octenyl]-5-endo- CHB:
phenylmethoxy-bicyclo[2.2.1]heptan-2-on in Form eines 15 ¥y : 1740 (C=0), 970 (trans C=C) cm™"
farblosen Ols, isoliert durch Chromatographie.

Diinnschichtchromatographie: einziger Fleck R; = 0,66 ©(CDCl,): 2,63 (SH, s, Ph); 4,2-4,7 (2H, m, HC=CH); 5,5
(Siliciumdioxidgel-Athylacetat/Leichtpetroleum (60-80 °C) (2H, s, -CH,Ph)
(1:4)-Molybdinphosphorsiure). Analyse fiir C3,H;,0,Si:

. 2 ber: C 7464 H 10,10%
Vo ¢ 1745 (C=0) gef: C 74,19 H 1047%
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